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Die Bekämpfung der Geschlechtskrankheiten in Dänemark. 


Von 
Friedel und Hans Haustein. 


I. Die Entwicklung der Bekämpfungsmaßnahmen bis zum Gesetz 
vom Jahre 1906. 


Die Syphilis ist in Dänemark — soweit das vorliegende Quellenmaterial 
Schlüsse zu ziehen erlaubt — um das Jahr 1500 herum zuerst aufgetreten. Der 
Pater Parvus Rosaefontanus schreibt im Jahre 1560 in seinem ‚Chronicon Johannis 
Regis Daniae“: ‚Secuta in aestate (1495) maxima lues vulgo Gallica scabies dicta, 
Germanis ac Danis ante ea tempora non solum incognita sed prorsus inaudita, 
multa hominum millia infecit: quae reatuum nostrorum causa sic paulatim in omnes 
nationes postea irrepsit, ut nullum usquam est morbi genus hodie eo vulgarius.‘“ 

Die oft zitierte Stelle aus Roskilde Aarbogen: „Im gleichen Jahr (1483) kam 
die Franzosenkrankheit, die auch Pocken genannt wird, unter das Christenvolk“ 
kann keinesfalls als Beweis für das Vorhandensein der Syphilis in Dänemark vor 
Entdeckung Amerikas angesehen werden. Denn, die Originalchronik ist vor sehr 
langer Zeit verbrannt, und es existieren nur eine Reihe von Abschriften in Kopen- 
hagen (1560, 1575, 1583, 1623). In der Handschrift von 1560, die sehr viel klei- 
neren Umfang als die anderen hat, fehlt die zitierte Stelle, in der Handschrift 
von 1575 sind die Jahre 1483—1502 übersprungen und der Schreiber der Chronik 
von 1583, ein katholischer Bürger der Stadt Roskilde, ist als unzuverlässig bekannt. 
Abgesehen davon, kann die Jahreszahl 1483 ein Ausfluß der astrologischen Speku- 
lation der damaligen Zeit sein; denn dieses Jahr war wegen seiner Konstellation 
im Skorpion, dem Zeichen der Genitalsphäre überaus bedeutsam; in diesem Jahre 
erschienen Jupiter, Mars, Sonne und Merkur im Skorpion und Konjunktionen 
des Mars und der Venus, des Jupiters und der Venus fanden im Skorpion statt. 

Im Jahre 1502 ist zum erstenmal von „Pokker“ in privaten und öffentlichen 
Briefen die Rede. Es schreibt der Vogt Anders Lang an Henrik Krummedige: 
„Ich habe die ‚Svogersyge‘ und groß Qual von den ‚Pokker‘ gehabt, so daß ich 
unter keinen Umständen zu Euch kommen konnte.“ | 

Als Gegenstand öffentlicher Fürsorge taucht die Syphilis nachweislich 1516 
auf, dem Jahre, in dem durch ein Königliches Schreiben Klaus Jensen Denne 
in seinem Bestreben unterstützt wird, ein der heiligen Anna geweihtes Asyl vor 
den Toren Kopenhagens aufzuführen, das bestimmt war, aufzunehmen ‚arme, 
kranke und schwärige Menschen, die auf den Gassen und in den Straßen Kopen- 
hagens herumzuliegen pflegen, und wegen ihrer Krankheiten, den bösen Pokken 
und andern von Gott gesandten Leiden keine Unterkunft finden können“. Die 
erste Anregung, die Hospitäler, die bis dahin nichts anderes als Asyle dargestellt 
hatten, in ein Krankenhaus umzuwandeln, findet sich in Verhandlungen, die 1527 
zwischen Bürgermeister und Rat der Stadt Kopenhagen geführt wurden und zu 
denen der Karmelitermönch Paul Elias in seiner Schrift „Kurze Unterweisung 
zur Behandlung und Versorgung kranker, elender, schwäriger, armer und be- 
dauernswerter Menschen“ Ratschläge erteilt, unter Hinweis auf „die Menschen, 
die mit Pokken, Krebs und andern großen Wunden oder Krankheiten behaftet 
sind“. Er weist auf das Beispiel anderer Länder hin und fährt fort: ,,... da 
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kürzlich Gott die Welt mit neuen und furchtbaren Krankheiten, als da sind Pokken, 
St.-Johannes-Plage, fallende Sucht und andere Gott gefällige Strafen, heimgesucht 
hat, geziemt es sich, auch Häuser zu eröffnen, in welche man sie einlegen kann, 
da es nicht ohne große Gefahr ist, daß solche kranken Menschen täglich mit anderen 
zusammenleben, die in dieser Hinsicht gesund sind“. In dieser Schrift erwähnt 
er auch, welcher Schaden der Volksgesundheit aus der gemeinsamen Benutzung 
der allgemeinen Badestuben durch Kranke und Gesunde erwiichse. Daß die 
Syphilis eine Schließung der Badestuben herbeiführte, geht aus einer 1556 er- 
schienenen Schrift von Peter Palladius hervor (der 1503 geboren wurde), in der 
er schreibt: „Mit den leichtfertigen französischen Moden und Sitten haben auch 
die Pokken hierzulande ihren Einzug gehalten und lasten alleweil noch schwer 
auf uns, und in meiner Kinderzeit hat man allerorts die allgemeinen Badestuben 
abschaffen müssen, wie beispielsweise in meiner Vaterstadt Ribe, wo sie bis jetzt 
nicht wieder geöffnet worden ist.“ Die allgemeine Verbreitung der Lues in der 
ersten Hälfte des 16. Jahrhunderts erwähnt auch Chr. Pedersen in seiner ,,Heil- 
kunde für Arme und Reiche in den verschiedenartigsten Krankheiten‘, erschienen 
1533. Darin vermerkt er: „Für Pokken und Schwären. Diese Krankheit ist so 
sehr allgemein in unserm Lande, daß ein jeglicher darin für seinen Nebenchristen 
großes Übel sehen muß. Deswegen soll jedweder gute Mensch, der weisen und 
ärztlichen Rat weiß, gerne Hilfe leisten allen jenen, die mit solchen Gebrechen 
behaftet sind, damit sie Heilung finden und wieder gesund und frisch werden.“ 
Eine gewisse Änderung der Bekämpfungspolitik scheint 1546 eingetreten zu sein; 
in diesem Jahre richtete König Christian III. aus Aarhus an alle Superintendenten 
Dänemarks ein Schreiben, in dem sich folgende Stelle befindet: „Da wir von 
den Vorstehern unserer allgemeinen Hospitäler erfahren haben, wie oft und viel 
sieche Weiber diesen Asylen zugeführt werden, die ein offenbares Lotter- und 
Hurenleben in der Blüte ihrer Jugend und Schönheit geführt haben und dadurch 
von Pokken, Franzosen und anderen Krankheiten und Plagen ins Verderben 
gezogen wurden, — so bitten wir Euch und begehren, daß Ihr die Geistlichen 
in allen Sprengeln sowohl in unsern Hauptstädten als auch auf dem Lande an- 
weist, daß sie von jetzt ab von allen Kanzeln unserm gemeinen Volk verkünden, 
daß wir beschlossen haben, daß alle leichtfertigen und verderbten Weiber, die 
sich durch ihr schlechtes und leichtsinniges Leben Pokken, Franzosen oder ähn- 
liche unreine und aussätzige Krankheiten zugezogen haben, von diesem Tage 
an in keinem Asyl mehr Aufnahme noch Bleibe und Unterhalt finden können; 
also daß ein jeglicher wisse, daß er sich von einem solchen argen und leichtfertigen 
Leben fernzuhalten hat.“ Diesem moralistischen Standpunkt gegenüber vertritt 
dann die Kirchen-Verordnung von 1553 einen rein ärztlich-menschlichen: „Für 
die an Pokken und ähnlichen Leiden Erkrankten, die ärztlicher Hilfe bedürfen, 
sollen die Ärzte ihr Bestes tun; sie sollen sie fleißig pflegen, ohne Lohn für ihre 
Arbeit zu nehmen.“ 


Daß die Syphilis sich zu einer Krankheit entwickelt hatte, mit der man 
rechnen mußte, geht auch daraus hervor, daß sich in den Artikeln Christian JIT. 
für Schiffs- und Kriegsvolk folgender Paragraph findet: „zum achtundzwanzigsten 
soll niemand zum heimlich Gemach gehen, der da Frantzosen und andere böse 
Krankheit hat, darum die anderen nicht dadurch vergifte; welcher darüber he- 
funden, den soll der Mcistermann strafen nach dem Rechte“, 

Bereits 30 Jahre später beschäftigt sich die Gesetzgebung bereits mit dem 
Kapitel Syphilis und Ehe. Am 19. VI. 1582 wurde vom König Friedrich II. fol- 
gende, für Dänemark und Norwegen rechtsgültige Verordnung erlassen: 

„Wenn Ehefrau oder Ehemann in irgendeine ansteckende Krankheit fallen, 
sowie Aussatz oder Franzosen, dann gebührt es ihnen, um dessentwillen nicht zu 
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scheiden, sondern mit Geduld das Leiden wie das Kreuz, so Gott ihnen auferlegt 
hat, zu tragen; doch ist es an sich christlich, daß derjenige von beiden, der mit 
solcher Seuche beladen ist, nicht die andere Person anzustecken begehre.“ Wenn 
durch diese Verordnung die Syphilis als Scheidungsgrund unzweideutig verneint ist, 
so findet sich jedoch gleichzeitig die Bestimmung, daß eine Erkrankung, die vor 
der Verlobung bestand, aber nicht der anderen Person geoffenbart wurde, ein 
lezitimer Scheidungsgrund war, ebenso wie eine solche Erkrankung, wie aus einem 
alten norwegischen Urteil eines Domkapitels hervorgeht, ein Grund zur Auflösung 
eines Verlöbnisses war. 

Im 17. Jahrhundert finden sich scheinbar keine besonderen Verordnungen 
vegen die Syphilis, wohl aber solche gegen die Pest, z. B. Verordnungen Christians IV. 
vom 27. 1I. 1643: „Wie man sich bei Pest und ansteckenden Krankheiten in 
den Städten verhalten soll.* Nicht einmal in den populären dänischen Medizin- 
büchern des 17. Jahrhunderts findet die Syphilis Erwähnung; dagegen bringt 
die „Flora danica“ von Simon Pauli (1648) eine Angabe von verschiedenen 
Pflanzen, die gut seien gegen „Pokken‘ und ‚Franzosen“. Am Ausgang des 
17. Jahrhunderts erschien dann das eigenhändig von Andreas Liebeknecht, Scharf- 
richter in Kopenhagen, geschriebene Kurierbuch, datiert 19. II. 1695, das unter 
Nr. 79 Angaben über Behandlungsmethoden der „Franzosen“ gibt. Liebeknecht 
stand um Siebenzehnhundert herum im Rufe des berühmtesten Franzosendoktors, 
wie denn überhaupt bis zu dieser Zeit in den Händen von Laien, Badern und 
Chirurgen die Behandlung der Syphilis lag. 

Im 18. Jahrhundert begann die Syphilis, die inzwischen auf den 
Lande eine endemische Form angenommen hatte, Gegenstand ärztlich- 
wissenschaftlicher Forschung zu werden, und gleichzeitig führten die 
damals gewonnenen Erkenntnisse zu Bekämpfungsmaßnahmen, die 
geradeswegs in unsere heutige Auffassung der Bekämpfungsmethoden 
münden. Hier ist vor allem ein Arzt hervorzuheben — Johann Eichel, 
der am 10. März 1729 in Hostrup in Tondern als Sohn eines Pfarrers 
geboren wurde. In Altona ging er zur Schule, studierte in Kiel und 
an mehreren anderen deutschen Universitäten Medizin und erwarb 
sich, 20jährig, den Doktorhut in Erfurt. 5 Jahre später war er, bis 
zum Jahre 1804, Landphysikus für Fynen und Langeland. Am 19. Sep- 
tember 1817 starb er in Odense. 

Eichel hatte im Februar 1773 — nachdem bereits 1764 der Stifts- 
amtmann und der Bischof in Odense die Errichtung eines Kranken- 
hauses in erster Linie für venerische und andere ansteckende Krank- 
heiten vergeblich beantragt hatte — an das Stiftsamt berichtet, daß 
die venerischen Krankheiten, die er seit 1757 in einer Stadt des Be- 
zirkes beobachtet habe, im Beginne des Jahres 1771 sich so vermehrt 
hätten, daß die Anzahl der Befallenen auf über 100 gestiegen scı. 
Eichel hatte selbst viele Patienten behandelt, aber auch die Amts- 
chirurgen dazu herangezogen. Damit die Kosten gering bleiben konnten 
und die Leute nicht ihre Krankheit verheimlichten, hatte er es für seine 
Pflicht angesehen, nichts für die Behandlung zu nehmen, selbst nicht 
von den Leuten, die bezahlen konnten. Er beantragte für die Chirurgen, 
die durch die neue Verpflichtung mit vielen Reisen belastet waren, 
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wie auch für die Medikamente Bezahlung aus öffentlichen Mitteln. 
Er hielt dies für den besten Weg, die Verbreitung der Krankheit zu 
verhüten, weil er die Folgen gesehen hatte, die sich daraus ergaben, 
daß die Gutsbesitzer ihre kranken Bauern — die behandeln zu lassen 
sie wohl in der Lage gewesen wären — einfach vom Hofe jagten, aus 
Furcht, für die Kosten einer Behandlung aufkommen zu müssen. Die 
beste Lösung schien ihm, die Krankheit als ein Unglück anzusehen, 
das die Bevölkerung der ganzen Provinz in Schrecken versetzen könne 
und zu deren Ausrottung deshalb die ganze Bevölkerung beitragen 
müsse. In einer Erklärung, die kurz vor Erlal des ersten Reskriptes 
abgegeben wurde, hob er der Medizinalverwaltung gegenüber hervor, daß 
es unverantwortlich sei, die Krankheit sich weiter verbreiten zu lassen, 
bis man sich darüber einig sei, wie die Unkosten gedeckt werden könnten! 

Das Reskript vom 20. X. 1773, betreffend Kosten für die Behandlung 
von mit venerischen oder anderen ansteckenden Krankheiten behafteten 
Menschen, die auf die Ämter und Provinzialhauptstädte zu verteilen 
sind, bestimmte, daß 2 Chirurgen sich der Geschlechtskranken an- 
nehmen, die nötigen Medikamente anschaffen und in ihrem Distrikt 
herumreisen sollten, um dort alle Infizierten zu behandeln. Ferner sollte 
im Bedarfsfalle ein Krankenhaus mit 3—4 Betten eingerichtet werden. 

Im August 1774 wurde in einem weiteren Reskript für alle Ärzte 
und Apotheker auf Fünen eine Meldepflicht an den Landphysikus 
oder die vorgesetzte Behörde verordnet. 

Meldungen über die starke Ausbreitung der Krankheit in Jütland 
veranlaßten das Medizinalkollegium, 1777 Dr. Lillie dorthin zu ent- 
senden, damit er die Krankheit untersuche, deren Wesen noch nicht 
ganz sichergestellt war, ebensowenig wie die der „Radesyge‘“ in Nor- 
wegen oder der „Dithmarschschen Krankheit“ in Deutschland. 

Die Erkenntnis, daß der Krankheit nur Herr zu werden sei, wenn 
möglichst alle Infizierten erfaßt und der Behandlung zugeführt würden, 
brach sich sehr rasch Bahn. Der Physikus Fridsch in Ribe auf Jütland 
sprach sich 1778 dahin aus, daß der beste Weg zur Bekämpfung der 
venerischen Krankheiten der sei, die Geistlichkeit!), die die Bevölkerung 
am genauesten kenne, aktiv an diesem Kampf teilnehmen zu lassen, 
und zwar derart, daß es jedem Pfarrer zur Pflicht gemacht würde, die- 
jenigen in seiner Gemeinde, die im Verdacht stünden, venerisch in- 
fiziert zu sein, dem Amtmann zu melden, damit sie dem Chirurgen 
zur Behandlung zugeführt werden könnten. Die Einrichtung besonderer 
Krankenhäuser hielt er jedoch für überflüssig und viel zu kostspielig, 
erachtete es aber für äußerst notwendig, für diejenigen, die kein Heim 


1) Dazu sei daran erinnert, daß in Skandinavien früher die Geistlichen nicht 
nur die standesamtlichen Register bzw. die Bevölkerungsstatistik, sondern auch 
die Mortalitätsstatistik führten. l 
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hätten, in einer Stadt ein Haus zur Verfügung zu stellen, mit je einem 
Zimmer für beide Geschlechter, mit einer Küche und einer Aufwärterin. 
Für die übrigen sollte die Behandlung im eigenen Hause durch den 
Arzt geschehen, wobei er als zweckmäßig vorschlug, in jede Landstadt 
einen intelligenten und zuverlässigen Mann zu setzen mit der Aufgabe, 
den Kranken täglich ihre Medikamente auszuteilen, ihre vorschrifts- 
mäßige Anwendung zu überwachen und darauf zu halten, daß nach Be- 
endigung der Kur, Häuser, Kleider und Bettzeug ordentlich gereinigt 
würden. Auch er vertrat den Grundsatz unentgeltlicher Behandlung. 

Ein Reskript, das den Vorschlägen von Fridsch folgte, wurde am 
20. III. 1779 erlassen, dem sich in den folgenden Jahren auch in den 
übrigen Provinzen weitere anschlossen, so daß am 2. VII. 1790 die 
Maßnahmen zur Bekämpfung der venerischen Erkrankungen auf Kosten 
der Allgemeinheit bei freiem Unterhalt für Unbemittelte durchgeführt 
waren. Die Bekämpfung der Geschlechtskrankheiten war von dem 
Augenblick an geregelt nach dem Vorbilde der am 14. III. 1788 er- 
lassenen Verfügung für Aarhus’ Stift. Darin war bestimmt worden, 
daß alle Geschlechtskranken, gleichgültig ob bemittelt oder unbemittelt, 
durch den Distriktschirurgen unentgeltlich behandelt werden könnten. 
DaB das ganze Stift für die Medikamente sowie für die Verpflegung 
der Unbemittelten während der Kur aufzukommen hätte. Daß zur 
bequemeren Behandlung die Kranken aus mehreren Dörfern in einer 
Stadt zusammenkommen sollten. Daß diejenigen, die sich entgegen 
der Verordnung nicht zur Behandlung gemeldet hätten, nach Abschluß 
ihrer Kur mit Gefängnis bei Wasser und Brot oder mit einer anderen 
angemessenen Buße bestraft werden ‘sollten. Daß die Bischöfe die 
Geistlichen zu ermahnen hätten, alle zu ihrer Kenntnis kommenden 
Geschlechtskranken oder Verdächtigen zu melden. 

Besondere Krankenhäuser für Venerische wurden zuerst in Jütland 
eingerichtet, und zwar 1783 in Ribe, 1785 in Skanderborg und in Kolding 
und 1789 in Randers. 

Wie stark schon im Anfang der planmäßigen Bekämpfung der 
Geschlechtskrankheiten das Kurpfuschereiproblem hervortrat, geht aus 
folgenden Berichten hervor: 1788 meldete der Physikus Fridsch in 
Ribe auf Jütland, daß viele venerische Kranke zum Quacksalber 
liefen und schlug als bestes Mittel dagegen vor, die Erkrankten bei 
unentgeltlicher Behandlung dem Arzte zuzuführen und eine Kontrolle 
auszuüben, daß kein Unberechtigter sich mit dem Kurieren abgäbe. 
1781 berichtete Dr. Sager, Distriktschirurg in Kolding, daß den 
Gemeindevorstehern die Pflicht auferlegt werden müsse, Verdächtige 
und solche zu melden, die sich von Kurpfuschern behandeln ließen, 
so daß sie bestraft werden könnten, da sie sonst als ständige Infektions- 
gefahr das Land ins Unglück stürzen müßten. 1788 berichtete der 
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Stiftsamtmann Hrgh-Guldberg, daß die wichtigsten Ursachen der Ver- 
breitung der venerischen Krankheiten darin zu suchen seien, daß die 
Befallenen sich erst in ärztliche Behandlung begäben, wenn sie es 
vor Schmerzen nicht mehr aushalten könnten, und dies teils aus Scham, 
teils weil sie die Kosten scheuten und teils auch, weil sie sich von Kur- 
pfuschern behandeln ließen. 1793 berichteten Provinzialphysikus Hahn 
und der Distriktschirurg Flock in Aarhus, daß die Kranken mit Vorliebe 
den Rat sog. kluger Männer in Anspruch nähmen, die es in großer Zahl 
im Lande gäbe und die eine große Gefahr für die Landleute bedeuteten. 
Sie betonten, daß diese Kurpfuscher nur mit einem Mittel behandelten, 
nämlich mit Quecksilber und daß sie damit so freigebig umgängen, 
wie andere Leute mit Brot. Ihre Gefährlichkeit gipfele vor allem darin, 
daß sie den von ihnen Geheilten Atteste ausstellten, die bezeugten, 
daß sie jetzt und für alle Zeiten außer jeder Gefahr wären, wieder an- 
gesteckt zu werden. Die Folge sei, daß die Patienten erst in einem so 
schlechten Zustande zum Ärzte kämen, daß der Schaden nicht mehr 
gutzumachen sei. Er warnte davor, den Kurpfuschern freie Hand 
zu lassen, weil dies sehr zur Verbreitung der venerischen Krankheit 
beitragen würde. Im Jahre 1794 zeigte sich bereits der Erfolg der von 
den Ärzten ausgegangenen Mahnungen und Anregungen: 

In der Verordnung vom 5. IX., betreffend Strafe für Quacksalber, die unter 
dem Namen kluger Männer oder Frauen es sich anmaßen, Krankheiten zu behan- 
deln, ungeachtet, daß sie in der Heilkunst ganz unbewandert sind...: „An ein- 
zelnen Orten Dänemarks finden sich viele Quacksalber, die es sich angelegen sein 
lassen, Krankheiten zu behandeln, trotzdem sie nichts von der Heilkunst ver- 
stehen. Als Folge hiervon ergibt sich, daß diejenigen, die so einfältig sind, bei 
diesen Unkundigen Hilfe zu suchen, oft Opfer ihrer Leichtgläubigkeit werden 
und auf Lebenszeit ihre Gesundheit einbüßen können. Deshalb scheint es am 
Platze, diese gefährlichen klugen Männer und Frauen mit ernsten Strafen zu 
bedrohen, und es wird daher verordnet: 1. Die Geistlichkeit und die kgl. Beamten 
haben bei jeder Gelegenheit das Volk vor der Behandlung durch die Kurpfuscher 
zu warnen und ihnen die schädlichen Wirkungen einer solchen Behandlung vor 
Augen zu führen. 2. Wird ein Quacksalber dabei betroffen, daß er Kranke in 
Behandlung nimmt und also diese gefährdet, so soll er erstmalig zu einer Geld- 
buße von 20 Reichstalern, die der Armenkasse der Gemeinde zufließen, verurteilt 
oder, falls er kein Geld hat, bei Wasser und Brot 8 Tage ins Gefängnis gesperrt 
werden. Im Wiederholungsfall aber wird er mit 6 Monaten Zwangsarbeit bestraft, 
welche Strafe verdoppelt wird, bei jedesmaliger Wiederholung der Verfehlung.“ 

Im Anfange des 19. Jahrhunderts zeigten sich die Früchte der 
getroffenen Maßnahmen. Es war der Gesetzgebung gelungen, der 
Krankheit Herr zu werden und sie einzudämmen. 

Aus der Bekämpfung der Geschlechtskrankheiten im 19. Jahrhundert 
sind folgende Tatsachen noch hervorzuheben: 

1835 schreibt van Deurs, der über die Syphilis in Jütland berichtet, daß 
von den Städten sich die Krankheit leicht auf die Landbevölkerung übertrage, 
und er weist als eine der Hauptansteckungsquellen auf die Schneiderinnen hin, 
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die von Haus zu Haus und von Gut zu Gut ziehen. Die Infektion kam so zustande, 
daß erst die Kinder, mit denen zusammen diese Schneiderinnen meist im selben 
Schlafzimmer untergebracht wurden, angesteckt und dann von ihnen die In- 
fektion in kurzer Zeit auf alle übrigen Hausstandsmitglieder übertragen wurde. 
da ja die ganze Familie aus derselben Schüssel und mit demselben Holzlöffel 
zu essen pflegte. 

Besonders rationell und zielbewußt war die Bekämpfung im Stifts- 
physikat Aalborg. Das Physikat verteilte Merkblätter über die Sym- 
ptome der Syphilis an die Geistlichkeit. Jeder Kranke oder Verdächtige 
wurde durch den Pfarrer sofort dem Distriktschirurgen zugeführt, 
jeder Krankbefundene wurde in das zuständige Krankenhaus, das in 
Aalborg 1817 als Sonderabteilung mit 5 Zimmern (40 Betten) ein- 
gerichtet worden war, eingelegt und dann alle Mitbewohner seines 
Hauses, Hofes oder Gutes durchuntersucht und, wo notwendig, der 
Distriktschirurg zugezogen. Die Untersuchungen fanden bei der Be- 
völkerung bald ein solches Verständnis, daß bei derartigen Gelegen- 
heiten die Bewohner des nächsten Ortes sich freiwillig einfanden, um 
sich besichtigen zu lassen. 

Außer diesen Untersuchungen konnte jeder, der befürchtete, an- 
gesteckt zu sein, in der Sprechstunde des Distriktschirurgen gleichfalls 
unentgeltlich untersucht werden. Kein den arbeitenden Schichten an- 
gehörender Patient wurde zu Hause behandelt, außer wenn alle Plätze 
im Kranknehause belegt waren, und niemand wurde aus dem Kranken- 
hause entlassen, ehe die Symptome nicht 4—6 Wochen verschwunden 
waren. Bei der Entlassung wurde dem Patient ein gedrucktes Formular 
übergeben unter Einzeichnung seines Namens, seiner Wohnung, der 
Art seiner Erkrankung und des Entlassungsdatums. In diesem Merk- 
blatt wurde der Patient verpflichtet, sich 6 Wochen nach der Ent- 
lassung beim Distriktschirurgen zu erneuter Untersuchung wieder 
einzufinden. 

Doch nicht immer ist es so gewesen; im Gegenteil setzten anfangs, wie es 
für Lolland aktenmäßig belegt ist, die Bauern der planmäßigen Durchunter- 
suchung der Bevölkerung energischen Widerstand entgegen, wie aus einem Be- 
richte vom 18. I. 1797 des Chirurgen und Lic. med. Langhorn an die Medizinal- 
behörde ersichtlich ist. Bereits 1783 hatte er zusammen mit Dr. Carstensen in 
den Orten Kastager, Uterslev und Tiörnbye jeden Menschen, jung wie alt, und 
zwar Haus für Haus durchuntersucht und verschiedentlich Erkrankte festgestellt. 
Es war ihm aber nicht gelungen, alle Kranken der Behandlung zuzuführen. 
1788 wurde Langhorn nochmals mit Dr. Wiwet zusammen vom Stiftamtmann zu 
erneuter Untersuchung der genannten Städte beordert. Aber als sie diesmal den 
Versuch machten, die Erkrankten zu behandeln, kamen über 100 Mann, schäumend 
vor Wut, mit großen Dreschflegeln bewaffnet, und bedrohten die beiden Arzte 
mit offener Gewalt, falls sie nicht ihre Frauen und Kinder in Ruhe ließen. So 
mußten sie sich auch diesmal damit begnügen, nur die sich freiwillig Stellenden 
zu behandeln. ‚Auf diese Weise“, klagte Langhorn, „könne die Krankheit nie aus- 
gerottet werden‘, und er erbat militärische Hilfe zur Durchführung der notwen- 
digen Maßnahmen, die auch im Kanzleischreiben vom 29. IV. 1797 zugesagt wurde. 
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Ein ähnlicher Bekämpfungsplan war für die Bezirke Skodborg und 
Vanfuld in einer Denkschrift unter dem 25. VIII. 1825 von Justitzraad 
Schoman ausgearbeitet worden. Die Hauptbestimmungen lauteten: 

1. Der Distriktschirurg hat Haus und Heim eines in seine Behand- 
lung kommenden venerischen Kranken sofort zu untersuchen. 

2. Jeder aus der Behandlung entlassene Patient. muß sich alle 
Vierteljahre nachuntersuchen lassen. 

3. Eine gedruckte Erklärung betreffend die Krankheit ist vom 
Stiftsphysikus in der Gemeinde zu verteilen. 

Im Beginn des Kampfes gegen die Geschlechtskrankheiten waren 
besondere Maßnahmen gegen die Prostitution nicht getroffen worden, 
weil man der Ansicht war, daß die Reglementierung eine Legalisierung 
bedeuten würde. Die Prostitution wurde jedoch geduldet. Dies änderte 
sich im Jahre 1874, dem Jahre, in dem am 10. April ein eingehendes 
Sondergesetz zur Bekämpfung der Geschlechtskrankheiten, das auch 
eine Reglementierung der Prostitution mit sich brachte, erlassen wurde. 
Die Reglementierungsvorschriften waren die gleichen wie in den übrigen 
Ländern. Die Bestimmungen über die Behandlung der Geschlechts- 
kranken zeigten aber eine gesunde, praktische Auffassung der Kardinal- 
fragen: der kostenlosen Behandlung und der Durchführung der Be- 
handlungspflicht. Nach dem Gesetz war jeder, ohne Rücksicht auf 
seine Vermögenslage, berechtigt, kostenlose ärztliche Behandlung in 
Anspruch zu nehmen, gleichzeitig aber auch verpflichtet, sich dieser 
zu unterwerfen, falls er nicht eine entsprechende Privatbehandlung 
nachweisen konnte. Schien nach Art der äußeren Umstände des 
Kranken eine Gewähr für die Verhütung der Krankheitsübertragung 
nur durch Isolierung des Patienten möglich, oder übertrat der Patient 
die ihm erteilten diesbezüglichen Vorschriften, so wurde er zwangs- 
weise in ein Krankenhaus gelegt, das er nur nach formeller ärztlicher 
Entlassung wieder verlassen durfte. Der Beschluß der Zwangseinlegung 
wurde durch den Amtmann (in Kopenhagen durch den Polizeipräsi- 
denten) mitgeteilt, dem auch Vollstreckungsgewalt eignete. Fand der 
Arzt nach beendeter Kur Grund, ein Rezidiv zu befürchten, so konnte 
er dem Patienten auferlegen, sich an einem bestimmten Termin zur 
Nachuntersuchung einzufinden oder eine Bescheinigung eines beamteten 
Arztes darüber einzureichen, daß er kein Rezidiv bekommen hatte. 

Bordelle waren nach dem $182 StrGB. zugelassen, vorausgesetzt, 
daß sie mit Zustimmung der Poiizeibehörde eingerichtet waren, was 
auch das Gesetz von 1874 und seine Ausführungsbestimmungen bei- 
behalten hatten. Danach konnte der Polizeıpräsident Personen das 
Recht geben, ein „öffentliches Haus zu halten. Die Bordellhalter 
waren verantwortlich für die Ordnung in ihrem Hause und dafür, daß 
die Insassinnen sich zu bestimmten Zeiten der ärztlichen Untersuchung 
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stellten. Die Polizei hatte gleichzeitig das Recht, Frauen gegen ihrenWillen 
in die Bordelle einzuweisen. Letztere Bestimmung wurde 1895 aufgehoben 
und 1901 folgte die Aufhebung der Bordelle auf Grund des dann in Kraft 
tretenden Gesetzes, das den, der ein Bordell (öffentliches Haus) hält, mit 
Gefängnis bei Wasser und Brot oder Strafarbeit bis zu 2 Jahren bedroht. 

Die allgemeinen Bestimmungen über die Bekämpfung der Ge- 
schlechtskrankheiten hatten sich im großen und ganzen bewährt. Die 
Erfahrungen auf dem Gebiete der Reglementierung erwiesen sich jedoch 
nur von sehr bedingtem Werte, und in Verbindung mit der Auffassung 
der öffentlichen Meinung entschloß man sich zur Aufhebung dieses 
Systems, als die Bekämpfungsmaßnahmen der Geschlechtskrankheiten 
am 30. III. 1906 neu geordnet wurden. 


II. Das Gesetz vom Jahre 1906, seine Durchführung und seine Wirksamkeit. 


Das neue Gesetz „Über die Bekämpfung der öffentlichen Unsitt- 
lichkeit und der Geschlechtskrankheiten‘ brachte prinzipiell die völlige 
Gleichstellung beider Geschlechter in Hinsicht auf die Bekämpfung 
der venerischen Krankheiten. Die 3 Angelpunkte dieses jetzt noch 
geltenden Gesetzes sind: die freie Behandlung, die nachgehende Be- 
handlung der in ansteckendem Stadium Befindlichen und die Straf- 
maßnahmen gegen wissentlich andere Infizierende. 

Die Behandlung gliedert sich, wie auch anderswo, in ambulatorische 
und Krankenhausbehandlung. 

Jeder hat die Pflicht, sich behandeln zu lassen, und er hat gleichzeitig 
das Recht auf freie ärztliche Behandlung. In Kopenhagen erfolgt die 
ambulante Behandlung in den Polikliniken der städtischen Kranken- 
häuser (Rudolf Bergh- und Kommunehospital) sowie in der Universi- 
tätsklinik für Hautkrankheiten oder in den kommunalen Behandlungs- 
stellen. Diese sind eine spezifisch Kopenhagener Einrichtung und 
finden in der Form einer Privatsprechstunde statt. 12 Ärzte halten 
an 8 verschiedenen Stellen (2—3 Zimmerwohnungen in Privathäusern), 
die auf alle Stadtviertel verteilt sind, die Sprechstunden ab, und zwar 
an 3 Wochentagen für Frauen, an den 3 anderen für Männer. 2 von 
diesen Sprechstunden finden abends in der Zeit von 8—10 Uhr statt. 
Von den Behandelnden sind 2 Ärztinnen, die von etwa der Hälfte der 
weiblichen Patienten konsultiert werden. Hinweise auf diese Sprech- 
stunden finden sich an Zeitungskiosken usw. in Gestalt von Plakaten 
mit Angabe der einzelnen Anschriften und der Sprechstunden. 

Nach sinngemäßer Auslegung des $5 des Gesetzes steht allen vene- 
risch Kranken das Recht auf freie Medizin zu, indessen hat sich in 
der Praxis der Brauch herausgebildet, bis auf die in den Behandlungs- 
stellen stets freie Salvarsan- und Hg-Therapie nur Arbeitslosen und 
Jugendlichen auf besonderen Rezeptformularen unentgeltlich zu verab- 
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Sie zeigt einmal, daß, nachdem sich die Behandlung 1907 erst 
langsam eingespielt hatte, 1909 besonders hohe Ziffern erreicht wurden, 
woraus das Vertrauen der Bevölkerung, das sich inzwischen entwickelt 
hatte, hervorgeht. In den folgenden Jahren findet man dann 4700 bis 
4500 neue Patienten jährlich. Die Jahre der fetten Kriegsverdienste 
lassen dann von 1917 an die Zahlen wieder ansteigen — sie zeigt . 
andererseits, daß 1/¿ der sich vorstellenden Patienten nicht geschlechts- 
krank sind, was dafür spricht, daß die Bevölkerung die gebotenen 
Untersuchungsgelegenheiten in vernünftiger Weise benutzt, daß sie 
schon aus Verdachtsgründen die Ärzte aufzusuchen pflegt. 

Zur Krankenhausbehandlung stehen in Kopenhagen 4 Spezial- 
abteilungen zur Verfügung, und zwar: Universitätsklinik, Kommune- 
hospital, Rudolf Bergh-Hospital und Frederiksberg-Hospital. Für die 
Dienstpflichtigen in Heer und Marine sind in den Garnisonhospitälern 
besondere Abteilungen für Venerische eingerichtet; auch in den Ge- 
fängnissen sind Spezialabteilungen verfügbar. Insgesamt beträgt die 
Zahl der ausschließlich für Geschlechtskranke reservierten Betten rund 
300. Diese Zahl bedeutet bei einer durchschnittlichen Einwohnerzahl 
von 650 000 rund 1 Bett auf 2000 Einwohner. 

Die Aufnahme in ein Krankenhaus erfolgt nur auf Grund eines 
Einweisungsscheines eines approbierten Arztes bzw. durch den leitenden 
Arzt der Poliklinik. Auf Grund dieses Einweisungsscheines wird, soweit 
Platz vorhanden, ausnahmslos jeder Patient aufgenommen. Erweist 
er sich als nicht hospitalsbedürftig, so erfolgt nach 2—3 Tagen seine 
Entlassung. 

Die Hauptmasse der hospitalisierten Geschlechtskranken setzt sich 
aus frischen Syphilisfällen und solchen Luikern zusammen, deren Er- 
scheinungen derart sind, daß sie eine Infektionsgefahr für ihre Um- 
gebung bedeuten würden. Es gelten also in erster Linie für die Aufnahme 
ins Krankenhaus folgende Gesichtspunkte: Erzielung einer möglichst 
guten und intensiven Anfangsbehandlung im Interesse der Kranken 
und Schutz der Gesunden im Interesse der Allgemeinheit. Über die 
Aufnahme der Gonorrhoiker gehen in Kopenhagen die Ansichten der 
Chefärzte der 4 Krankenhäuser auseinander. 3 von ihnen vertreten 
den Standpunkt, in der Hauptsache Fälle mit Komplikationen auf- 
zunehmen, während der 4. sämtliche, auch die unkomplizierten Fälle 
aufnimmt. Und zwar der Auffassung folgend, daß dies insonderheit 
für die weiblichen Patienten selber — wie auch für die Allgemeinheit 
die beste Lösung sei. Die beste Ökonomie für Volkskraft und Volks- 
vermögen; denn eine etwa 8wöchige Hospitalsbehandlung einer akuten 
weiblichen Gonorrhöe lasse im allgemeinen doch Heilung erwarten 
und somit völlige Wiederherstellung der Arbeitsfähigkeit; wohingegen 
die fortgesetzte Arbeitsleistung der Frau während der ambulanten 
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Behandlung den Kurerfolg in Frage stelle und háufig Komplikationen 
verursache, wodurch die Arbeitsfähigkeit stark herabgesetzt oder völlig 
unterbunden und dann eine langwierige Krankenhausbehandlung, häufig 
auch eine Operation erforderlich werde. 

Im Laufe der letzten 11 Jahre wurden in den Kopenhagener Kranken- 
häusern wegen Syphilis behandelt: 


l. Behandlung Wiederholungskur Präventivkur see Behandelte 
SEH | e | zus. m. | w. | zus. m. | w. | a zus. m. | w. E zus. 
1912/13 | 314 | 253 | 567 | 254 | 244 | 498° 2 129 67 606 | 526 ba 1132 
1913/14 | 350 | 231 1 601 | 228 | 255 | 483 | Ñ 100 | 646 | 538 | 1184 
1914/15 | 405 | 265 | 670 | 225 | 253 | 478 si 69 | 116 | 677 | 587 | 1264 
1915/16 | 406 | 284 | 690 | 290 | 256 | 546 An 66 | 102 | 732 | 606 | 1338 
1916/17 | 472 | 339 | 811 | 320 | 384 | 704 | 41 | 73 | 114 [833 | 796 | 1629 
1917/18 | 387 336 | 723 | 288 | 404 | 692 | 60 | 77 | 137 | 735 | 817 | 1552 
1918/19 | 354 | 357 | 711 | 211 | 265 | 476 | 26 | 38 | 64 | 591 | 660 1251 
1919/20 | 523 | 440 | 963 | 189 | 202 ! 391| 9 | 30 | 391 721 | 672 | 1393 
1920/21] 496 | 484 | 980 | 212 | 179 | 391 | 22 | 58 | so] 730 | 721 | 1451 
1921/22 568 587 — 1155 | 58 | 64 | 122 | 626 ' 651 | 1277 
1922/23 | 211 | 309 | 520 | 83 | 120 | 203 | 63 | 90 | 153 | 357 | 519 | 876 


Für die Gonorrhöe lassen sich gleichlaufende Angaben leider nicht 
geben, da die Berichterstattung über die behandelten Fälle in den ein- 
zelnen Jahresberichten der verschiedenen Krankenhäuser nach nicht 
einheitlichem Schema erfolgt und vor allem nicht immer klar aus den 
Berichten hervorgeht, ob es sich um verschiedene Fälle oder aber nur 
um verschiedene Symptome bei zum Teil denselben Patienten handelt. 
Nach großen Gruppen aufgeteilt seien deshalb nur für ein Berichtsjahr 
die behandelten Fälle angegeben, so gut sie sich eruieren lassen. 

Im Berichtsjahr 1922/23 wurden wegen Gonorrhoea in den ange- 
gebenen Spezialabteilungen behandelt: 


| 
| 


| Männer Frauen 


A ne le 
| acuta ; acuta | zusam- Ure- | Cer- | zusam- 23 
| I H Dri men | thral- ` vical- , men SES 
Rigshospitalet ..... tas loa lao, 37 3 (6) ®|5 
Kommunehosp.. .... - 108 113 | 104 62 166 4 
Rudolph Berghs-llosp. ? 157 | (84) ? 29 
Frederiksberg-IHospit. ' 21 13 20 2 


(1922) 


Fúr das gleiche Berichtsjahr seien noch dic wegen Ulcus vencreum 
hospitalisierten Fälle verzeichnet: 82 Männer und 16 Frauen, die das 
Bild vervollständigen sollen über den Umfang der Hospitalisierung der 
Geschlechtskranken in Kopenhagen. 
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Auch in den größeren Provinzstädten stehen fast ausnahmslos 
kleine Spezialabteilungen zur Versorgung der venerischen Kranken zur 
Verfügung. 

Die ambulatorische Behandlung obliegt dem zuständigen Amtsarzt, 
doch hat in mehreren Städten die Kommune außerdem Spezialärzte 
für diesen Zweck angestellt. 

Auch in den kleinsten Städten finden sich allgemeine Kranken- 
häuser, die bei Bedarf venerisch Infizierte aufnehmen. Allgemein ist 
es dann hier wie auf dem Lande so, daß der Amtsarzt der Träger der 
freien ambulatorischen Behandlung ist; doch ist in der Provinz die 
Ordnung der ambulatorischen Behandlung ziemlich ungleichartig; an 
vielen Stellen ausgezeichnet, an anderen fast illusorisch. So haben 
z. B. 1922 einige Amtsärzte überhaupt keine Geschlechtskranken be- 
handelt, die dann wohl in der nächsten größeren Stadt ärztliche Hilfe 
suchten. 

Zur Charakterisierung der Hospitalbehandlung Geschlechtskranker 
in den Städten unter Ausschluß Kopenhagens, wo 1921 1366 Syphilis- 
fälle behandelt wurden, seien die dort versorgten 1181 Fälle im gleichen 
Jahre angeführt. 

Für die Laboratoriumsdiagnostik, für Ausstriche, ebenso wie für 
die Vornahme der Seroreaktion steht das Staatliche Seruminstitut in 
Kopenhagen (Direktor: Prof. Dr. Th. Madsen) zur Verfügung. Die 
Ausführung der Seroreaktion ist hier für ganz Dänemark zentralisiert, 
und es wurden 1922: 51 561 Seroreaktionen ausgeführt. 

Diese Zentralisierung ist gleichzeitig ausgenützt worden zu einer 
Dauerbeobachtung der einzelnen Syphilisfälle, ein Versuch, der zweifel- 
los später einen weit besseren Einblick in den wechselvollen Verlauf 
der Lues und den Wert der Therapie geben wird, als wir ihn bisher 
haben. Der serologische Versuch wird nur dann angestellt, bzw. wird 
das Ergebnis erst dann mitgeteilt, wenn der behandelnde Arzt zur 
dauernden Identifikation folgende Mitteilungen macht: Geschlecht, die 
Anfangsbuchstaben von Ruf- und Vatersnamen, den Geburtstag, den 
Beginn der ersten Behandlung (soweit möglich) und den Namen des 
Arztes oder der Klinik, die als erste die Diagnose stellte. Diese Art 
der Registrierung, die von O. Jersild (Kopenhagen) eingeführt wurde, 
ist erstmalig für eine anonyme Meldepflicht der Geschlechtskranken 
von Ludwig Merk-Innsbruck im Jahre 1902 (Hyg. Rundschau Nr. 14) 
vorgeschlagen worden; jedoch ist Jersild diese und die späteren Arbeiten 
unbekannt geblieben. 

Die Registrierung erfolgt gemäß diesen Angaben auf Kartothek- 
karten, auf denen fortlaufend Eintragungen über den serologischen 
Befund, die klinischen Symptome sowie über den Namen des jeweils 
behandelnden Arztes gemacht werden. 
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Diese Methode hat sich bisher als ganz ausgezeichnet erwiesen, da 
Verwechslungen praktisch nicht vorkommen, und sie zeigt vor allem 
jetzt schon, wie häufig die Luiker ihren Arzt zu wechseln pflegen. 

Über die Behandlung selber ist zu sagen, daß die Abortivkur bei 
Lues in großem Umfange mit Salvarsan durchgeführt wird und zwar 
werden Dosen verabreicht, die das in Deutschland allgemein übliche 
Maß weit überschreiten. 

Zur Sicherung einer regelrechten Behandlung der Geschlechtskranken 
sind in den $$ 5, 6 und 13 des Gesetzes vom 30. III. 1906 Bestimmungen 
erlassen worden, von denen der $ 13 verfügt, daß der Amtsarzt zu einer 
von ihm festgesetzten Zeit Patienten, durch die eine Weiterverbreitung 
ihres Leidens befürchtet wird, zur Untersuchung zitieren kann. $5 
und $ 6 ordnen die Sicherstellung einer regelrechten Behandlung. 


$ 5. Alle Geschlechtskranken, ob unbemittelt oder bemittelt, haben das Recht, 
sich auf öffentliche Kosten unentgeltlich ärztlich behandeln zu lassen, und sie sind 
sleichzeitig verpflichtet, sich dieser Behandlung zu unterwerfen und zu Ende 
zu führen, sofern sie nicht den Nachweis erbringen, daß sie anderweitig privat- 
ärztlich behandelt werden. Lebt der Erkrankte unter Umständen, die die Ver- 
hütung einer Übertragung der Krankheit auf andere nur dann gewährleisten, 
wenn der Erkrankte aus seiner Umgebung entfernt wird, oder vernachlässigt 
der Patient die Vorsichtsmaßnahmen zur Infektionsübertragung, so soll Einlegung 
in ein Krankenhaus erfolgen. Konflikte hierüber sind vom Amtmann oder in 
Kopenhagen vom Polizeidirektor zu schlichten; Appellationsinstanz ist der Justiz- 
minister. Das Einhalten dieser Verpflichtung kann durch von den Behörden 
auferleste Zwangsbußen erzwungen werden und wenn das nicht fruchtet, durch 
polizeiliches Eingreifen. 

Geschlechtskranke Personen, die öffentliche Armenunterstützung empfangen, 
sind der Krankenhausbehandlung zuzuführen. 

$ 6. Erscheint Beobachtung des Patienten während oder nach beendigter 
Behandlung notwendig, so hat der Arzt einen Zeitpunkt zu bestimmen, an dem 
der Patient sich wieder vorstellen muß, wenn er nicht nachweist, daß ein anderer 
Arzt die Weiterbehandlung übernommen hat. Die lokalen Gesundheitsämter 
verteilen derartige Aufforderungsformulare an die Ärzte. Findet sich der Patient 
nicht zur vorgeschriebenen Zeit ein, ohne die Bescheinigung beizubringen, daß 
er anderweitig in ärztlicher Behandlung steht, oder will der Arzt den Fall nicht 
länger versorgen, so hat Mitteilung hierüber an das lokale Gesundheitsamt zu 
erfolgen, von wo aus der Amtsarzt den betreffenden Patienten auffordert, sich 
bei ihm einzufinden, gemäß den Vorschriften des $ 13. 


Über die Zahl der Patienten, die aus der Behandlung bei den öffent- 
lich angestellten behandelnden Ärzten weggeblieben sind, unterrichtet 
für die Zeit von 1913—1922 folgende Tabelle auf Seite 15. 

Drei Tatsachen ergeben sich daraus: 1. Zahlenmäßig brechen be- 
deutend mehr Männer als Frauen — in Friedensjahren über 3mal 
soviel — vorzeitig ihre Behandlung ab. Dies zeigt, was auch sonst 
schon häufiger hervorgehoben wurde, daß die Frauen viel williger als 
die Männer den ärztlichen Anordnungen folgen. 2. Unter den Kriegs- 
einflüssen ändert sich zuungunsten der Frauen diese Proportion; 
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1913/1914 1915 1916 1917 (1918 1919 | 1920 | 1921 | 1922 


| 


| 

Von den gemäß § 12, Abs. 2, des | | | | 

Gesetzes vom 30. III. 1906 an- | | | | | 
gestellten Ärzten wurden nach | 

$13 folgende Zahl von Per- | 


sonen angezeigt . ..... ‚630.868 773886 1099 926 1154/1088 1015 1056 
davon Männer . . . 487 ,66515711620| 697 570| 741| 673 616| 718 
Frauen . . . 143/203 /202|266| 402.356| 413| 415| 339| 338 
Zu ihrem Arzt kehrten von selbst | | 
Zurück. sase a aa Dé a 4 3| 5/16 33/38 38 33) 21| 47 
Festgenommen wurden . . . . | 33; 39| 39| 56) 62. 77| 41| 42, 50| 34 
Einen anderen Arzt hatten auf- | | 
gesucht . . - ». 2. 22020. | 36, 10| 28| 23) 29| 13! 27| 15, 16| 50 
Ins Krankenhaus hatten sich ein- | | | 
legen lassen . . 2.2.2... 32 64| 68| 64| 67| 56 70; 30| AU 44 
Von Kopenhagen waren fort- | | | 
gereist und dem betreffenden | | | | 
Amtsarzt war Mitteilung ge- | | 
| 47| 30, 48; 49| 3 


macht bei . ........ -40| 57| 43| 32| 4 
Zum Militär waren einberufen . | =| — 1 
Verstorben waren. . . .... l 1l 
Beim Polizeiinspektor fanden sich | | 
ein und wurden der ambulan- 
ten Behandlung wieder zuge- 


führt oder zwangsweise ins Ho- | | 

spital eingelegt . . . . . . . 226;372/2871347| 429 394| 626| 562. 482| 494 
Nicht aufgefunden wurden . . . 258/332/303,328| 414:288| 408| 349| 352, 340 
Von 100 der überhaupt Gemel- | | | 

deten waren dies . . ... . | 40,9, 38,2/39.2 37,0| 376/311; 353; 320, Mun 32,2 
dies wird wohl eine Folgeerscheinung — nach den Erfahrungen in 


den neutralen und kriegfihrenden Lándern — der stárkeren venerischen 
Durchseuchung gerade der jüngeren Altersklassen sein, denen die not- 
wendige Einsicht in ihren Krankheitszustand mangelt. 3. Rund ?/, 
aller Fälle wird nicht gefunden. Die Ursache hiervon ist in erster 
Linie in dem sehr häufigen Wohnungswechsel der Patienten zu suchen, 
während falsche Namen oder Adressen verhältnismäßig selten an- 
gegeben werden, was übrigens durch das Gesetz ausdrücklich verboten 
ist. Dieses Ergebnis der nachgehenden Fürsorge zeigt jedenfalls, wie 
schwierig eine Erfassung der widerspenstigen Fälle selbst in einer 
Stadt von der Größe Kopenhagens ist und läßt für eine Stadt wie 
Berlin natürlich ein noch viel ungünstigeres Resultat erwarten. 
Auch in den großen Polikliniken ist eine nachgehende Fürsorge 
natürlich nicht ganz leicht, doch wird sie nach Möglichkeit durchgeführt. 
Die zur Behandlung bestellten Patienten werden unter ihrer Journal- 
nummer in ein Terminbuch eingetragen, dessen tägliche Kontrolle 
entweder einem Assistenten oder der Oberin obliegt. Bei Nichterscheinen 
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werden die Patienten in der Regel l] mal brieflich gemahnt, bleiben 
sie ohne begründete Nachricht zu geben aus, so werden sie der Ge- 
sundheitspolizei gemeldet. In den meisten Fällen erscheint jedoch 
der Patient auf die Mahnung oder bringt eine Bescheinigung bei, daß 
er bei einem anderen Arzt in Behandlung steht oder interkurrent er- 
krankt ist. Im anderen Falle weist die Gesundheitspolizei den Aus- 
gebliebenen an, seine Behandlung fortzusetzen. Die Patienten der 
Privatpraxis, die ihre Behandlung abbrechen, sollen dem Stadtarzt 
gemeldet werden, der im Notfall der Gesundheitspolizei — in deren 
Hand die Exekutive ruht — Anzeige erstattet. Beim Arztwechsel 
eines Patienten benachrichtigt der neue Arzt den früheren, und auch 
das Krankenhaus ist verpflichtet, von Aufnahme oder Entlassung 
eines Patienten dem behandelnden Arzt Mitteilung zu machen. Im 
allgemeinen hat diese nachgehende Fürsorge gute Erfolge gezeitigt, 
insbesondere bei der über eine Reihe von Jahren sich erstreckenden 
Syphilisbehandlung. Die Ärzte sehen von seiten der Patienten nicht 
häufig Widerspenstigkeit in einem Grade, der ganz energische Maß- 
nahmen erforderlich macht. Im Anschluß hieran sei der $181 des 
Strafgesetzbuches besprochen, der sich mit Bestrafung für Übertragung 
einer Geschlechtskrankheit befaßt. Die auf Grund dieses Paragraphen 
Angezeigten und verurteilten Männer und Frauen verzeichnet für die 
Jahre 1910—1922 nachstehende Übersicht: 


Verurteilte 


Se Auf Grund des $ 181 StrGB. angezeigte 
Ré Mánner | Frauen Mánner | Frauen * 
1910 15 44 12 35 
1911 25 44 19 32 
1912 14 36 7 24 
1913 16 36 6 | 22 
1914 19 41 9 | 28 
1915 19 36 12 26 
1916 11 57 6 39 
1917 9 41 3 26 
1918 22 | 59 12 32 
1919 ` 14 46 9 31 
1920 18 l 52 9 39 
1921 20 | 48 19 39 
1922 13 | 43 10 32 


Diese Zahlenübersicht zeigt, daß in Dänemark wie auch sonst be- 
deutend mehr Frauen als Männer wegen Übertragung venerischer 
Infektion angezeigt und verurteilt werden. 

Der Nachweis, daß der Angeklagte über die Tatsache seiner An- 
steckungsfähigkeit im klaren war, ist natürlich häufig schwierig zu 
führen. Er wird meist auf der Anerkenntnis aufgebaut, daß der Patient 
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früher in Behandlung war und von seinem Arzte die gesetzliche vor- 
geschriebene Aufklärung gemäß $7 erhalten habe. Diese Aufklärung 
wird l] mal mündlich vom Arzte erteilt, außerdem aber noch in Form 
einer kleinen Aufklärungsschrift, deren Empfang der Patient durch 
Unterschrift auf seinem Krankenjournal bestätigen muß. 

Vom wissenschaftlichen und formalen Standpunkte aus ist es natur- 
gemäß äußerst schwer, klar zu formulieren, was unter einer ansteckenden 
Geschlechtskrankheit zu verstehen ist, besonders wenn es sich um eine 
chronische Gonorrhöe bei einer Frau handelt. Dies geht auch daraus 
hervor, daß bisher bei den verschiedentlichsten fachärztlichen Kom- 
missionssitzungen zu diesem Punkte keine befriedigende Antwort ge- 
funden werden konnte. Dabei sei hervorgehoben, daß bei der bevor- 
stehenden Revision des dänischen Strafgesetzes auch der $ 181 eine 
Veränderung erfahren wird. 

Ein älteres Gesetz, das am 3. V. 1860 erlassen wurde, das Gesetz 
über Vagabundage und Bettelei, hat in seinem $2 gleichfalls große 
Bedeutung für die Bekämpfung der Geschlechtskrankheiten. Dieser 
Paragraph besagt: 

Jede Person, die nicht nachweisen kann, daß sie so bemittelt ist oder einen 
Beruf oder eine Stellung hat, die ihr erlaubt, ihren Lebensunterhalt ohne Gefähr- 
dung der Allgemeinheit zu verdienen, kann von den Polizeibehörden aufgefordert 
werden, anzugeben und nachzuweisen, wodurch sie sich erhält. Erscheint diese 
Erklärung an sich ungenügend, oder ergeben dies Nachforschungen, so haben die 
Polizeibehörden diese Person aufzufordern, sich einen legalen Erwerb zu suchen, 
und sollte die Person selbst hierzu nicht imstande sein, sie hierbei zu unterstützen; 
auch hat die Armenbehörde dabei der Polizei Beistand zu leisten. Die Polizei- 
behörden haben die betreffende Person von Zeit zu Zeit zu zitieren, um sich von 
ihren Bemühungen, Erwerb zu finden, zu überzeugen. 

Dieses Gesetz, in Verbindung mit $ 1 des Gesetzes zur Bekämpfung 
der öffentlichen Unsittlichkeit und der Geschlechtskrankheiten vom 
30. ILI. 1906, der besagt: 

„Die polizeiliche Reglementierung der Prostitution ist aufgehoben. Die 
Polizeibehörden sind berechtigt, gegen jede dieses Gewerbe betreibende Person 
unter den Umständen und in dem Sinne, der Bestimmungen des Vagabundage- 
gesetzes vorzugehen. Doch werden die in diesem Gesetze vorgesehenen Maß- 
nahmen erst in Anwendung gebracht, nachdem eine Warnung voraufgegangen ist“, 
gibt die Grundlage für eine Untersuchung der sich gewohnheitsmäßig 
prostituierenden Frauen. Diese werden, ebenso wie die Personen, die 
wegen öffentlicher Aufforderung zur Unzucht (nach $9 der Kopen- 
hagener Polizeiverordnung), wegen Infektion des anderen Ehegatten 
($ 4) und wegen Infektion von Amme oder Kind, angeklagt sind, vom 
Pulizeiarzt untersucht. Es bedarf zur Vornahme dieser Untersuchung 
jedoch der Einwilligung des Angeklagten. Gibt er diese nicht, was 
kaum jemals vorgekommen ist, so ist ein Gerichtsbeschluß deshalb 
notwendig. | 

Zeitschr. f. Hygiene. Bd. 104. 2 
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Ein Teil der Untersuchungen, gemäß $ 11 des Gesetzes, muß aber 
durch einen weiblichen Arzt ausgeführt werden. Diese Fälle sind aber 
so selten, daß in den letzten 10 Jahren nicht ein einziger solcher Fall 
vorgekommen ist. Indessen ist es Regel, daB die Mädchen unter 
16 Jahren immer von weiblichen Ärzten untersucht werden, wenn sie 
noch nicht geschlechtskrank waren. Aber auch diese Fälle sind recht 
selten, weil die meisten dieser Mädchen der Fürsorge von Privatvereini- 
gungen unterstehen, wo sie durch eigene Ärzte untersucht werden. 

Die vom Polizeiarzt von 1910—1922 untersuchten Frauen und Män- 
ner verzeichnet folgende Tabelle unter Angabe der krank Befundenen: 


Männer Frauen 


Jahr Zahl der | Davon krank Zahl der | Davon krank 
Untersuchten ` befunden Untersuchten befunden 

1910 25 14 795 155 
1911 160 
1912 153 
1913 124 
1914 202 
1915 267 
1916 332 
1917 252 
1918 247 
1919 172 
1920 173 
1921 175 
1922 164 

| 2576 = 25% 


Diese Zahlen zeigen, daß von den untersuchten Männern die Hälfte 
als krank, von den Frauen nur ein Viertel als infiziert festgestellt wurde, 
und erweisen, daß in der Praxis vor dem Gesetz Mann und Frau nicht 
gleichgestellt sind. Es ist tatsächlich in Kopenhagen noch nicht vor- 
gekommen, daß Männer, die Frauen zur Anbahnung ‚näherer Be- 
kanntschaft‘‘ gewohnheitsmäßig ansprechen, deswegen von den Sitten- 
beamten festgestellt und aufgegriffen wurden, während hingegen jähr- 
lich etwa 1000 Mädchen so festgenommen werden. Der $2 des Ge- 
setzes, der sich sinngemäß nur aus dem $1 anwenden läßt, bezieht 
sich auch nur auf Frauen, so daß die ungleiche Behandlung beider 
Geschlechter bei der Bekämpfung der Unsittlichkeit auf einer Lücke 
im Gesetz beruht. 

Von einer verkappten Reglementierung kann indessen, wie dies 
bisweilen geschehen ist, beim Vorgehen der Kopenhagener Polizei 
heute nicht die Rede sein. Dies zeigt ein Vergleich der Kontrolle der 
Prostituierten vor 1906 mit der Überwachung der Polizei, wie sie jetzt 
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gehandhabt wird. Folgende Übersichten geben ein Bild über die Hand- 
habung der Reglementierung im Jahre 1902, der gegenüber die weiter 
unten angeführte heutige Regelung einen wesentlichen Fortschritt 
darstellt. 


Zahl d. fungie- | Zurück- | Wohnungs- | Neu einge- | Ae der Regle- 
Jahr renden Puellae | Fortgereist gekommen | angabe Ver-| schrieben mentierungs- 
= l ___Publicae - schw undene| ES liste gestrichen 
1902 ` en Io 198 1 144 | 105 e 

Zeen? Krank 

Im Jahre 1902 durch | durch + gu. i heita 

Privat- , Sitten- a 2 schnitt fálle 

EN | ärzte ärzte | sammen | táglich | 
Eingeschriebene Frauen (höchste Zahl 768) | 4773 | 25250 | 30023 82,25 | 116 
Frauen unter Polizeiaufs. (höchste Zahl 34) | — , 231 231 | 0,63; 50 
Heimliche Prostituierte (485). . . . . . ¿0 | 1238 | 1258 | 3,45 | 492 


1902 wurden 187 Frauen wegen 235 Vergehen gegen $ 180 (wider- 
rechtliche Ausúbung der Gewerbeunzucht trotz Warnung durch die 
Polizei) StrGB. verurteilt zu: 


Gefängnis bei gewöhnlicher Gefángniskost . . . 1 
Einzelgefängnis . . . .... ........ 142 
Zwangsarbeit . . .... . .. E , 89 
Besserungshaus-Arbeit . . . . 2 2 2 2 22.0. 3 
235 


Bestrafungen wegen Vergehen gegen das Reglement: 


| 


I o EZ ER | ai éi An i R | = 

a (ES 2282 Sa = 

2 | Pm 5% Ss 8 

Art der Vergehen 3 13íit £2_ «2 | = 

33u ZLE #3 Žž 

O 112228 25= = | S 
Versäumnis der ärztlic hi Unte rsuchung . . . . o — | 11 , 112 242! 365 
Störung der Ordnung im Hause. . . ..... . 30, 2 j| 263| 501 345 
Störung der öffentlichen Ordnung. . . ..... 18 1 | 326 ' 103 | 448 
Versäumte Anmeldung. EEN l 9 


Zusammen | 48 | 15 | 705 | 399 |1167 


Diese Tabellen zeigen den Wechsel im Prostituiertenbestande, von 
denen 1902 !/, verschwand (nach Ehlers entzogen sich für die Jahre 
1896—1903 29% durchschnittlich der Kontrolle) und sich gleichzeitig 
wieder auffüllte, zeigen ferner die Überwachung der heimlichen Pro- 
stitution und die große Zahl der Bestrafungen nach StrGB. $ 180 
(Ausübung der Gewerbeunzucht) und der überaus häufigen Bestrafungen 
wegen Vergehen gegen das Reglement, denn die Anzahl dieser Be- 
strafungen, 1167 ist größer als die Gesamtsumme aller während des 
ganzen Jahres in den Listen der Polizei als reglementiert geführten Frauen. 


yk 
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Die uns besonders interessierende Frage des Überganges von der 
Reglementierung der Prostitution zu der allgemeinen Bekämpfung der 
Geschlechtskrankheiten vollzog sich folgendermaßen: Zwischen dem 
Erlaß des Gesetzes am 30. III. 1906 und dessen Inkrafttreten am 
11. X. des Jahres lag ein Zwischenraum von !/, Jahr, der dazu benutzt 
wurde, sich der bisher inskribierten Frauen anzunehmen, sie zu be- 
fürsorgen und sie womöglich wieder bürgerlichen Berufen zuzuführen. 

Im Juni 1906 begann Zdvard Ehlers mit einer privaten Umfrage 
bei den Puellae publicae, um über folgende Fragen sich Klarheit zu 
verschaffen: 

1. ob sich die betreffende Frau klar darüber sei, wie sie sich in Zukunft ihren 
Lebensunterhalt verdienen könne; 

2. ob sie Möbel oder Spareinlagen besäße; 

3. ob sie ein Handwerk oder einen besonderen Beruf gelernt habe; 

4. ob sie Unterstützung von ihrer Familie oder von Freunden finden könne; 

5. ob sie der Ansicht sei, siéh selbst weiterbringen zu können oder ob sie 
froh wäre, sich von anderer Seite helfen zu lassen; 

6. ob sie Kinder zu versorgen habe und deshalb der allgemeinen Anteilnahme 
besonders würdig sei. 

Wenn es anfangs Ehlers’ Absicht war, sich der Mütter und Kinder 
und dazu einiger Sonderfälle anzunehmen, so reifte doch bald der Plan, 
die Hilfsaktion auf alle die Frauen auszudehnen, denen Hilfe will- 
kommen war. Unter der moralischen Unterstützung des Justizministers 
Alberti, bei gleichzeitiger Garantie der notwendigen finanziellen Mittel, 
wurde ein Komitee ins Leben gerufen, bestehend aus: dem stellver- 
tretenden Polizeidirektor Christensen, Frau Polizeidirektor Pedersen, 
Ministerialrat Carlsen und Prof. Ehlers. Sinn, Zweck und Ziel des 
Hilfswerkes wurden am 22. September 1906 in einem Aufruf in sämt- 
lichen dänischen Tageszeitungen, der sich ganz besonders an die Frauen 
wandte, auseinandergesetzt. Besondere Hilfe fand das Komitee in 
erster Linie in dem 1902 ins Leben gerufenen Verein zur Fürsorge 
für Strafgefangene (,‚Fängselshjälpen‘“), der für die laufende Be- 
arbeitung der Einzelfälle sein gut geschultes Bureaupersonal zur Ver- 
fügung stellte, während die Leitung der Arbeit in den Händen von 
Ehlers und Carlsen in Verbindung mit dem Polizeiinspekteur Schepelern- 
Larsen und dem Polizeioberwachtmeister Jakobsen lag. 

Da schon !/, Jahr vor in Kraft treten des Gesetzes die Polizei all den 
Frauen, die einen anderen Erwerb oder sonstige Versorgung nachweisen 
konnten, den Austritt aus der polizeilichen Überwachung erlaubt hatte, 
blieben am 11. X. 1906 nur noch 492 unter Kontrolle stehende Frauen 
zurück. 269 davon wandten sich an das Komitee, das den Grundsatz 
verfolgte, nicht nur vorübergehend zu helfen, sondern den Mädchen 
möglichst dauernden Halt durch Schaffung einer neuen Existenz zu 
geben. 
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34 Frauen wurde dazu verholfen, in einen anderen Erdteil aus- 
zuwandern, in der Hoffnung, daß sie unter ganz veränderten Ver- 
hältnissen, dem Einfluß schlechter Gesellschaft entzogen, im neuen 
Boden gesunde Wurzel fassen könnten. 139 Frauen wurde in Kopen- 
hagen Arbeit verschafft und nur 29 von ihnen erwiesen sich weiterer 
Hilfe als unwürdig. In der Hauptsache wurden sie als Hausangestellte 
oder in Fabrikbetrieben untergebracht, zum Teil aber auch in die Lehre 
gegeben. 29 Frauen fanden auf dem Lande eine Stellung und nur 6 
davon enttäuschten die in sie gesetzten Erwartungen und kehrten zu 
den Lockungen Kopenhagens zurück. Von den alten und kränklichen 
Prostituierten wurden 16 in Kopenhagen und 1 auf dem Lande im 
Kleinhandel usw. untergebracht, während 2 verstarben. 67 Fälle waren 
Ende 1906 noch nicht erledigt. Die Ausgaben des Komitees betrugen 
pro Mädchen rund 100 Kronen, eine Summe, die hauptsächlich für die 
Beschaffung von Arbeitskleidung angelegt werden mußte, da die Mehr- 
zahl der Mädchen, ihrem bisherigen Gewerbe entsprechend, nur Fähnchen 
besaß. Die einmalige Gesamtausgabe für die Mädchen ist gering im 
Vergleich zu den laufenden Kosten, die die Reglementierung mit sich 
brachte, da von den Mädchen 9,3% ständig im Gefängnis und 8% im 
Hospital sich befanden, wenigstens 15%, also dauernd auf öffentliche 
Kosten versorgt werden mußten, Staat und Kommune demnach stets 
beträchtlich belastet wurden mit diesen absolut unproduktiven Aus- 
gaben, während die einmalige vernünftig angewendete Hilfe den Frauen 
die Gelegenheit bot, sich in Zukunft auf eigenen Füßen selber fort- 
zuhelfen. 

Wenn ein so großer Teil der Prostituierten sich voller Vertrauen 
an das Komitee wandte, so ist das Hauptverdienst daran zweifellos 
dem warmherzigen Wirken zuzuschreiben, das Ehlers von jeher diesen 
von der Gesellschaft geächteten Mädchen entgegengebracht hat. 

Neben Fängselshjälpen stellten sich in den Dienst der Sache die 
Vereinigungen, die auch heute noch auf diesem Gebiete Fürsorge treiben: 
Nattemissionen (Nachtmission), der 1877 gegründete Verein zur Rettung 
verwilderter junger Mädchen, der Verein für Schwachbegabte und die 
Dänische Frauenmission. 

Von den beiden bis 1906 tätigen Sittenärzten ist der eine noch 
1006 gestorben, der andere, Prof. Erik Pontoppidan, widmete sich 
ganz seiner Krankenhaustätigkeit. Die vorhandenen Sittenpolizei- 
beamten fanden in anderen Abteilungen der Polizeidirektion Ver- 
wendung. 

Die Sittenpolizei ist nach dem Gesetz von 1906 umorganisiert und 
durchweg mit neuen Beamten besetzt worden. Der Chef der Sitten- 
polizei ist gleichzeitig Leiter der Gesundheitspolizei; durch diese Per- 
sonalunion ist das enge Hand-in-Hand-Arbeiten bei den Abteilungen 


é 


by 


2 F. und II. Haustein: 


bedeutend erieichtert und administrativ vereinfacht. Ein Venereologe 
ist ständiger Polizeiarzt, er untersucht täglich von !/,1—!/,2 Uhr die 
während der Nacht aufgegriffenen Mädchen und die Männer, die als 
Ansteckungsquellen angezeigt sind. Die krank Befundenen werden 
allgemein in die kommunalen Krankenhäuser eingelegt, doch wird ihnen, 
wenn auch selten, ambulatorische Behandlung, über die sie eine Be- 
scheinigung beizubringen haben, gestattet. Für die nächtliche Über- 
wachung der Straßenprostitution stehen 12 männliche und 2 weibliche 
Sittenbeamte zur Verfügung. 

Bei dem bestehenden System werden jährlich rund 1000 Frauen 
von den Sittenbeamten aufgegriffen. 1922 wurden Frauen, davon 
mehrere häufiger als l mal, 670 mal untersucht, und es wurden bei 
diesen Untersuchungen 164mal Zeichen einer Geschlechtskrankheit 
festgestellt. 104 Frauen wurden zwangsweise ins Krankenhaus gelegt, 
57 wurden als Strafgefangene arrestiert und in der Krankenabteilung 
des Vestre Fängsels behandelt (Gefängnisarzt ist der Polizeiarzt). Von 
den im Jahre 1922 von den Sittenbeamten Angehaltenen wurden 
234 Frauen, von denen 49 unter 18 Jahren und 44 zwischen 18 und 
20 Jahren waren, verwarnt. Einen Verweis erhielten 138 Frauen; wegen 
weiteren Verstoßens gegen das Gesetz trotz des erhaltenen Verweises 
wurde gegen 244 Frauen ein Verfahren eröffnet. 209 wurden ver- 
urteilt (bei 46 betraf die Verhandlung auch frühere Vergehen oder 
Verbrechen). 3 wurden zu Arbeitshaus, 134 zu Zwangsarbeit, 68 zu 
Gefängnis verurteilt, in 4 Fällen wurde die Strafe durch die erlittene 
Untersuchungshaft als verbüßt betrachtet. 34 Frauen wurden noch- 
mals verwarnt und 1 Frau freigesprochen. 23 Frauen wurden im Laufe 
des Jahres 2mal, 5 3mal, 1 4mal und 1 5mal wegen Ubertretung des 
Polizeiverweises verurteilt. 

Die Verhängung von Geldstrafen gegen Prostituierte ist nach An- 
sicht des Polizeiinspektors in Kopenhagen eine völlig verfehlte Maß- 
nahme, die möglichst vermieden werden sollte; eine Ansicht, die zu 
unterstreichen ist, denn es ist nicht nur unlogisch, sondern geradezu 
unmoralisch, ein Mädchen zur Aufbringung der Strafsumme erst recht 
auf die Straße zu treiben. Die Geldstrafe erreicht das Gegenteil von 
dem, was bezweckt wird — sie fördert den Prostitutionsbetrieb, statt 
ihn zu hemmen. Darauf sollte in der künftigen Rechtsprechung Rück- 
sicht genommen und dies auch in einem Gesetz zur Bekämpfung der 
Geschlechtskrankheiten klipp und klar ausgesprochen werden. 

Daß die Untersuchungen der sich prostituierenden Frauen in Kopen- 
hagen, die fast ausschließlich der Straßenprostitution angehören, nicht 
den früheren Charakter einer regelmäßigen Kontrolle tragen, sondern 
nur mehr gelegentliche Stichprobenuntersuchungen sind, zeigen folgende 
Zahlen, die Svend Lomholt 1917 zu anderem Zwecke zusammengestellt 
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hat. Von den rund 1350 während der Jahre 1910—1913 untersuchten 
Prostituierten wurden 648 Frauen festgestellt, die entweder luisch 
infiziert waren, oder sich im Ablauf dieser Jahre eine Lues zuzogen. 
Die Hälfte der Straßenprostituierten, die wegen gewerbsmäßiger Un- 
zucht aufgegriffen und untersucht worden waren, ist also syphilitisch 
infiziert gewesen. 

Bei 139 Frauen wurde eine manifeste Syphilis gleich bei der ersten 
Untersuchung festgestellt, bei 88 Frauen war früher eine Lues nicht 
konstatiert worden. Von den 648 syphilitischen Prostituierten wurde 
während 1910—1913 bei 185 eine Lues mit manifesten Erscheinungen 
überhaupt gefunden, bei 165 lmal, bei 20 mehrmals. 

Die Häufigkeit der Untersuchungen und Nachuntersuchungen unter 
Angabe der Fälle mit Erscheinungen (in Klammern) gibt die nach- 
folgende Übersicht, in der die Frauen nach dem Jahr, in dem sie zum 
erstenmal visitiert wurden, eingeordnet sind. 


Die Untersuchungen syphilitischer Prostituierter 1910—1913 durch den Polizeiarzt. 


Es waren unter- | Zahl der Untersuchten (Manifest-Erkrankung) | Zahl der 
sucht worden 1910 | wou | 1912 | 1913 | 1910-1918 | suchungen 


58 (21) | 54 (12) | 339 (68) | 339 
35 (9) | 12 (6) | 152 (35) 304 


Imal | 182 (21) ` 45 (14) 
2, 76 (14) | 29 (6) 


3, 49 (7) | 18 (4) | 14 (8) | 3 (1) | 84 (20) 252 
4 „ 38 (7)! 19 (7) | 7 (6) 1 op (20) 260 
5. 20 (7). 8 (1) |} 3 (3) 1 32 (11) 160 
6,, 17 (10): 8 (6) | 3 (1) — | 28(17) 168 
Ts 8 (6) 2 (3) | = — | 10 (9) 70 
8 o mill - Sg 9 (3) 72 
9-11 „ 4 Do a — = | 4 (0) 39 


Die Tabelle zeigt, daß die mehrfachen Untersuchungen nicht allzu 
häufig vorkommen und daß bei den häufiger Untersuchten, unter 
denen sich ein hoher Prozentsatz von Infizierten befand, die Kontrolle 
nach gemäßigten Grundsätzen aus dem Interesse an der Volksgesund- 
heit heraus erfolgte. 

Die Verhaftungen und Untersuchungen bewegen sich natürlich wie 
in allen Großstädten in einem mehr oder weniger begrenzten Kreise, 
denn es sind selbstverständlich nur die Minderbegabten, denen es nicht 
gelingt, der Polizei auch nur einen Scheinberuf nachzuweisen, da ein 
Wochenverdienst von 6 Kronen als Nachweis legalen Erwerbes genügt. 

Besondere Maßnahmen sind auch zum Schutz und zur Pflege der 
Kinder getroffen worden. 

Hebammen und Ärzte sind wie auch in den übrigen Kulturstaaten an- 
gewiesen, gleich nach der Geburt durch Instillation 2 proz. Silbernitrates 
in die Augen der Neugeborenen die Prophylaxe der Augenblennorrhöe 
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durchzuführen. Die Fälle von Ophthalmoblennorrhóe sind dadurch 
praktisch auf O herabgedrückt worden. Im letzten Dezennium sind 
in ganz Dänemark etwa 2 Fälle vorgekommen. 

Kinder mit manifester angeborener Syphilis oder solche, bei denen 
ein Krankheitsverdacht besteht, dürfen weder einer gesunden Amme 
zur Aufzucht noch einer Familie mit kleinen Kindern in Pflege gegeben 
werden und umgekehrt. 

Außerdem müssen alle Personen, die ein infiziertes Kind in Pflege 
geben, die Pflegeltern genau über die Ansteckungsgefahr unterrichten. 
Diese Vorschrift trifft die Kinder solcher Eltern, von denen einer inner- 
halb der letzten 7 Jahre Syphilis hatte, und deren Kind den 3. Monat 
noch nicht überschritten hat. Die Vernachlässigung zieht straf- und 
zivilrechtliche Ahndung nach sich. 

Da diese Vorschriften bedeutende Schwierigkeiten bei der Unter- 
bringung kongenitalluischer Kinder mit sich brachten, sind nach dem 
Vorbilde Edvard Welanders Kinderheime errichtet worden, von denen 
das erste, inzwischen geschlossene, 1905 in Taastrup mit 5 Betten 
eröffnet und 1906 auf 12 Betten erweitert worden war. Jetzt bestehen 
2 Heime: das eine in Nähe des Bispebjerg-Hospitals in Kopenhagen 
(August 1916 eröffnet) mit 50 Betten, das 2. in Helsingör. Ein 3. Heim 
mit 30 Betten soll 1924 in Hadersleben (Jütland) eröffnet werden. 

Hervorzuheben als Maßnahmen zur Bekämpfung der Geschlechts- 
krankheiten sind ferner die Bestimmungen, betreffend venerische Er- 
krankungen, die sich im Gesetz über Eingehen und Auflösung der Ehe 
vom 30. VI. 1922 finden, das am 1.1.1923 in Kraft trat. Der $11 
dieses Gesetzes besagt: 

„Derjenige, der an einer Geschlechtskrankheit leidet, die Gefahr bietet ent- 
weder für eine Ansteckung oder aber für eine Übertragung auf die Nachkommen- 
schaft, oder der an Epilepsie leidet, soll keine Ehe eingehen, außer wenn der 
andere Partner von der Erkrankung in Kenntnis gesetzt worden ist und beide 


Partner von einem Arzt mündliche Aufklärung über die bestehenden Gefahren 
erhalten haben.“ 


Der $ 21 Abs. 5 besagt: 


„Die Brautleute sollen, jeder für seinen Teil, eine schriftliche Erklärung auf 
Treu und Glauben darüber abgeben, daß kein Hinderungsgrund für die Ehe derart, 
wie ihn $ 11 erwähnt, vorliegt. 

Derjenige, der an einer Geschlechtskrankheit leidet oder gelitten hat, darf 
eine derartige Erklärung nur abgeben, wenn zugleich ein innerhalb der letzten 
14 Tage ausgestelltes schriftliches Arztzeugnis vorliegt darüber, daß die Gefahr 
einer Ansteckung oder einer Übertragung auf die Nachkommenschaft höchst 
unwahrscheinlich ist und der andere Teil bekannt ist mit der Erkrankung und 
beide Partner von einem Arzte mündlich über die bestehenden Gefahren aufgeklärt 
worden sind.“ 


Die ärztlichen Zeugnisse werden auf einem Schema ausgefertigt, 
das folgende Form erhalten hat: 
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Forderseite. Form. 55. 


Arztliches Zeugnis zum Gebrauch bei der Eheschließung. 


Unterzeichneter erklärt hiermit auf Grund umstehender Angaben und einer 
am angegebenen Datum von mir vorgenommenen ärztlichen Untersuchung von 
ee geboren den ........... 1NM............, daß die Geschlechts- 
krankhcit, die der/die Betreffende hat/gehabt hat, nach meiner Ansicht nicht 
länger Gefahr bietet für eine Ansteckung oder für eine Übertragung auf die Nach- 
kommenschaft. ` 


sees ee ege ees a 


(Darunter ist abgedruckt $ 11 und $21, Nr. 5.) 


Rückseite. 


Dem unterzeichneten Arzt gegenüber hat der umstehende ........... die 
folgenden Fragen folgendermaßen beantwortet: 
1. An welcher oder an welchen Geschlechtskrankheiten leiden Sie oder haben 
Sie gelitten ? 
. Wann wurden Sie angesteckt? 
. Welcher Arzt oder welches Krankenhaus behandelte Sie zuerst? 
. Welche Behandlung haben Sie durchgemacht und wie oft sind Sie be- 
handelt worden? 
5. Wann wurde die Behandlung beendet? 
6. Wann haben Sie das letztemal etwas von der Erkrankung gemerkt und 
was bemerkten Sie? 
Obenstehende Angaben sind abgegeben nach Treu und Glauben. 


$» Gë NY 


Name des Patienten Name des Arztes 


...—.. A A A OO OO A A A 


Der Endunterzeichnete hat bei der Untersuchung am angegebenen Datum 
bei A konstatiert: 

von Symptomen einer Geschlechtskrankheit: .............o.oooooooooom.o».. 

von den Zeichen früherer Symptome: `... 


Diese Gesetzesbestimmungen fordern das, was man nach dem 
Stande unserer heutigen Kenntnisse verlangen kann, und nicht mehr. 
Sie fordern von jedem Ehebewerber nach bestem Wissen und Gewissen 
eine Erklärung darüber, daß er weder geschlechtskrank war noch ist 
und falls er geschlechtskrank war oder ist, die Aufklärung des anderen 
Ehepartners und die Belehrung beider Teile durch den Arzt. Dadurch 
wird für jeden Verlobten die Möglichkeit geschaffen, sich über den 
Gesundheitszustand des anderen zu unterrichten, und er kann auf 
Grund der erhaltenen Erklärungen des untersuchenden Arztes die sich 
ergebenden Schlußfolgerungen ziehen. Hiermit ist eine Grundlage ge- 
geben, auf der später einmal weiter gebaut werden kann. 
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Die finanzielle Belastung Dänemarks aus dem Gesetz ergibt sich 
aus folgenden Angaben für das Jahr 1922. Die Kopenhagener Zahlen 
beruhen auf amtlichen Grundlagen, die für die Provinz sind geschätzt, 
und zwar sind die Ausgaben für die Hospitalisierung im Verhältnis 
zur Patientenzahl bei Zugrundelegung von 50 Behandlungstagen 
a 10 Kronen mit 500 Kronen pro Patient angesetzt. Die Kosten für 
die ambulante Behandlung setzen sich zusammen aus dem Honorar 
der Amtsärzte für diese Behandlung und für die verausgabte Medizin usw. 
Für ganz Dänemark beliefen sich 1922 die Kosten auf 5 Millionen 
und 832 000 Goldmark, davon entfallen auf die Hospitalsbehandlung 
5 040 000 Goldmark und auf die ambulante Behandlung 792 000 Gold- 
mark. In Kopenhagen betrugen die gleichen Posten 2 760 000 Gold- 
mark und 504000 Goldmark. Allein für die Behandlung durch die 
12 Kommunalärzte wurden 130 855,25 Kronen verausgabt, und zwar 
für das Honorar der Ärzte 73848 Kronen und für Medizin usw. 
27 025,52 Kronen. (1910/11 betrugen die gleichen Ausgaben: 40 814, 
24 000, 5 721,16 Kronen.) In der Provinz wurde für die Krankenhaus- 
behandlung 2 280 000 Goldmark und für die ambulante Behandlung 
288 000 Goldmark verbraucht. Auf den Kopf der Bevölkerung be- 
rechnet ergeben sich folgende Beträge: für das ganze Land rund 1!/, Gold- 
mark, in der Hauptstadt rund 5 Goldmark und in der Provinz rund 
1 Goldmark per annum. An diesen Zahlen fallen die hohen Beträge 
für die Hospitalbehandlung der Geschlechtskranken auf. Man hat 
deshalb auch schon in Dänemark sein Augenmerk darauf gerichtet, 
durch eine weitere Ausdehnung der ambulanten Behandlung bei Ein- 
schränkung der Hospitalsbehandlung mittels genauer Siebung der 
einzulegenden Fälle hier Ersparnisse zu erzielen, was sich zweifellos 
erreichen lassen wird. 


Welche Änderungen der bestehenden Gesetzgebung haben sich nun im Laufe 
des Bestehens des Gesetzes ergeben? 


Aus den Bestimmungen über die Kostenverteilung für die unent- 
geltliche Behandlung der Geschlechtskranken auf die Gemeinden (Re- 
fusionsbestimmung des $ 62 des Gesetzes über das öffentliche Armen- 
wesen) hatten sich Schwierigkeiten daraus ergeben, daß der Name des 
Patienten bekannt wurde. Nachdem ein Amtsarzt 1917 die Medizinal- 
behörde zwecks Abstellung dieses die Durchführung der allgemeinen 
Behandlungspflicht gefährdenden Verfahrens aufmerksam gemacht hatte, 
wurde am 26. IV. 1919 dies durch eine Verfügung des Justizministers 
geändert. Ein rechnunglegender Arzt, der die Weiterbehandlung eines 
Patienten übernommen hat, weist der unterstützungsverpflichteten 
Gemeinde dadurch den Patienten nach, daß der in der dortigen Ge- 
meinde ansässige, zuerst behandelt habende Arzt attestiert, daß der 
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ihm mitgeteilte Patient mit dem unter seiner Journalnummer oder 
sonst wie bezeichneten Patienten identisch ist. 

Wichtig vor allem ist der Antrag der Frauenvereine auf Änderung 
des $ 2 des Gesetzes, der, wie oben bereits ausgeführt, nur auf Frauen 
einseitig Anwendung findet und dem heutigen allgemeinen Rechts- 
gefühl durchaus widerspricht. Der Antrag verlangt jede Aufforderung 
zur Unzucht auf öffentlichen Plätzen als grobe Störung der öffentlichen 
Ordnung zu betrachten, die die Feststellung der betreffenden Person 
und deren Bestrafung nach sich ziehen müßte. Es wird vorgeschlagen, 
den $2 des Gesetzes folgendermaßen abzuändern: 


„Jede Person männlichen oder weiblichen Geschlechts, die sich unter Be- 
nützung öffentlicher Verkehrsmittel, an öffentlichen Plätzen, Lokalen, Treppen- 
häusern, Straßen, Wegen und Stegen durch Wort oder Tat an eine andere ihm 
oder ihr unbekannte Person derart wendet, daß dieses Hinwenden als in der Ab- 
sicht geschlechtlicher Annäherung angesehen werden muß, ist wie jeder, der sich 
grobgr Störung der öffentlichen Ordnung schuldig macht, festzunehmen und zu 
bestrafen.‘ 


Es wird ferner die Anstellung weiblicher Polizeibeamter und eines 
weiblichen Sittenpolizeiinspektors verlangt. 


Im dänischen Gesetz von 1906 ist außer den Vorschriften, die der 
eigentlichen Bekämpfung der Geschlechtskrankheiten dienen, eine all- 
gemeine anonyme Meldepflicht vorgesehen, neben der namentlichen 
von unsicheren Patienten, die bereits oben behandelt wurde und der 
Verfolgung gemeldeter Ansteckungsquellen. Letztere können infizierte 
Patienten selbst anzeigen. Über die Verfolgung dieser Anzeigen ent- 
scheidet jedoch die Gesundheitspolizei. Der Polizeiinspektor selbst 
prüft alle Anzeigen persönlich auf ihre Glaubwürdigkeit, vernimmt 
nochmals selbst die anzeigenden Personen und trifft dann die not- 
wendigen Anordnungen, die zur Erfassung der betreffenden Fälle führen 
können. Herr Schepelern-Larsen hebt hervor, daß anfangs natur- 
gemäß oft sich Schwierigkeiten bei der Entscheidung ergaben, ob eine 
Anzeige verfolgt werden sollte oder nicht, daß er aber doch im Laufe 
der Jahre die notwendige Routine bekommen habe, die richtigen Fälle 
zu verfolgen. Böswillige Anzeigen, insbesondere solche aus Rachsucht 
sind verhältnismäßig sehr selten, und der Umstand, daß die Polizei 
sich mit der Angelegenheit beschäftigt, bildet ein hinderndes Gegen- 
gewicht gegen fälschliche Beschuldigungen. 

Über die Zahl der während des Zeitraumes von 1910—1922 auf 
Grund der Anzeigepflicht gemeldeten geschlechtskranken Personen 
unterrichten folgende Tabellen, die die an Gonorrhöe, Lues und Ulcus 
molle erkrankt Gemeldeten in Kopenhagen, den Landstädten und auf 
dem Lande angeben. 
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Die Zahl der frischen Gonorrhoe-Fálle in Dánemark. 
Übrige Städte 


Kopenhagen 

absolut | Vë 
1910 6076 | 13,2 
1911 6500 | 14,0 
1912 5786 12,2 
1913 5860 12,1 
1914 6931 14,1 
1915 7220 14,7 
1916 7342 14,4 
1917 7067 13,5 
1918 8530 15,8 
1919 8783 15,9 
1920 7279 13,1 
1921 6584 11,7 
1922 6067 10,6 


2,1 
Die Zahl der Ulcus-molle-Fálle in Dänemark. 


Kopenhagen 


absolut e 


848 ` Lë 
1911 | 692 | 15 
1912 | 670 | 14 
1913 | 518 | 11 
1914 | 596 | 1,2 
1915 | 779 | 16 
1916 | 863 Lg 
1917 | 54 | 10 
1918 | 494 | 0,9 
1919 | 684 | 12 
1920 | 732 | 13 
1921 | 571 , 10 
1922 | 337 06 


absolut | 


absolut | es 
1989 | 3,1 
2316 ' 3,6 
2058 | 3,1 
2473 | 3,8 
2741 | 3,2 
2750 + 3,9 
2831 | 4,0 
3260 | 4,5 
4472 | 6,0 
4557 6,1 
3527 4,6 
3521 3,9 


Land 
absolut | too 
488 0,29 
497 | 0,29 
511 0,30 
517 0,30 
627 0,37 
780 0,46 
710 0,41 
806 0,46 
1163 0,66 
1167 | 0,66 
927 0,52 
1077 0,56 


Ganz Dänemark 


absolut | Olga 


8553 | 31 
9313 33 
8355 | 29 
8850 : 3,1 
9 799 | 3.4 
10750 | 3,7 
10883 | 3,7 
11133 | 44 
14165 , 4,6 
14 507 | 4,7 
11733 | 3,8 
11182 | 34 


Ganz Dänemark 


absolut 


1022 
870 
869 
748 
845 

1084 

1236 
746 
134 
979 
997 
D 
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Diese Zahlen zeigen das Allbekannte: die Hauptstadt stellt das 
Hauptkontingent der venerisch Kranken und auf dem Lande kommen 
die wenigsten Fálle vor. Wenn auch relativ die Zahlen ein Abbild von 
der verschiedenartigen Verbreitung der Geschlechtskrankheiten in Stadt 
und Land geben und auch im großen und ganzen in ihrer Größen- 
ordnung stimmen, so sind die Ziffern doch nicht ganz genau, weil einmal 
die absoluten Ziffern wegen Nichtmeldens mancher Fälle nur Minimal- 
werte darstellen, dann aber die Erkrankten auf dem Lande häufig in 
der nächst größeren Stadt und die Patienten der Provinzstädte auch 
in Kopenhagen den Arzt aufzusuchen pflegen, statistisch jedoch die 
Patienten nach dem Orte der Meldung und nicht nach dem Wohnorte 
der Patienten aufgeführt werden. 

Für Kopenhagen hat Svend Lomholt in einer kritischen Arbeit die 
vorliegende Statistik im Hinblick darauf, ob nach Einführung der 
Neuregelung eine Zu- oder Abnahme der Erkrankungsziffern erfolgt 
ist, genau untersucht und unter Ausschaltung aller faßbaren Fehler- 
quellen für die Lues korrigierte Zahlen angegeben, die sehr großen 
Wahrscheinlichkeitswert besitzen. Für die Kurve der Erkrankungs- 
häufigkeit der Gonorrhöe ist er unter Berücksichtigung des Bevölke- 
rungszuwachses zur Schlußfolgerung gekommen, daß hier recht stationäre 
Verhältnisse herrschen. Die Schwingungen der Gonorrhóekurve sind 
so gering, daß man nach der Wochenstatistik für die Zeit seit 1906 
keine wesentlichen Veränderungen wahrnimmt. 


„Will man schließlich noch einen Aufstieg oder Rückgang konstatieren, so 
müßte man unter Berücksichtigung folgender Punkte beinahe einen Rückgang 
annehmen: 1. Der ausgedehnte Zugang zur unentgeltlichen Behandlung hat 
wahrscheinlich in gewissem Grad die Zahl der sich ohne Arzt Behandelnden ver- 
ringert. 2. Die stark zunehmende öffentliche Behandlung hat die Anmeldung 
gegen früher bedeutend vervollständigt, so daß die Anzahl der Patienten, die 
Privatbehandlung vorziehen und nicht auf der Wochenliste aufgeführt sind, we- 
sentlich niedriger ist. 3. Bezüglich der Doppelmeldungen ist zu sagen, dal die 
Anzahl der Gonorrhöepatienten, die in den städtischen Abteilungen in Kopen- 
hagen behandelt sind, im Zeitraum von 1900—1913 ziemlich unverändert ge- 
blieben ist, so daß man annehmen kann, daß Fehler dieser Art sich im gleichen 
Umfang während der ganzen untersuchten Periode geltend machten.“ 

Für die Zeit des Krieges gilt das, was in allen kriegführenden, wie 
neutralen Staaten beobachtet wurde: als Ausdruck der Schieberzeit 
eine Erhöhung der Erkrankungsziffer, der nach dem Kriege, der Zeit 
der Arbeitslosigkeit und der wirtschaftlichen Depression, ein starkes 
Absinken der Erkrankungsziffer zur Norm wieder folgte. 

Für die Statistik der Syphilis gilt nach Lomholt folgendes: Es finden sich in 
Kopenhagen viel Doppelmeldungen, weil einmal der zuerst behandelnde Arzt und 
dann nochmals nach Einlegung ins Hospital der Krankenhausarzt dieselben Fälle, 
rund 60% aller, zur Meldung brachte; weil einige der 12 Kommunalärzte frische 
wie ältere Fälle anzeigten und weil das Meldeverfahren der Krankenhäuser falsch 
war; es sind nämlich unter Zugrundelegung des Jahres 1911, nach dem Berichte 
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des Stadtarztes 1137, laut Jahresberichten der Krankenhäuser selbst, nur etwa 
mehr als 600 frische Fälle im Hospital behandelt worden, somit also mehr als 
500 Fälle zuviel angemeldet. 

Die angeführten Tatsachen erklären auch das starke Steigen der 
Zahlen seit 1906, dem Jahre, in dem das neue Gesetz in Kraft trat und 
die Reglementierung abgeschafft wurde. Die irrtümliche Auffassung, 
daß durch Aufhebung der Präsentivkontrolle eine Vermehrung der 
Syphilisfälle bewirkt worden sei, kann in dieser irreführenden Statistik 
leicht eine Stütze finden. 

Tatsächlich war jedoch die Vermehrung der Erkrankungsziffer da- 
durch hervorgerufen, daß eine recht beträchtliche Anzahl von Patienten 
die kostenlose Behandlung bei den Kommunalärzten in Anspruch 
nahm, die vorher bei Privat- oder Krankenkassenärzten in Behandlung 
standen, die es mit ihrer Meldepflicht nicht allzu genau genommen 
hatten. Ihre nunmehr erfolgende Anzeige durch die Kommunalärzte 
erhöhte die Erkrankungsziffer. Unter Berücksichtigung aller faßbaren 
Fehlerquellen ergeben sich folgende Ziffern, die in nachstehender Tabelle 
mitgeteilt sind: 


Korrigierte Zahlen 


Pë nach Dr. Svend Lomholt i 
abioi l o, | In Tausenden 
A A A ll, 
1900 1159 ¡| 3,24 358 
1901 1393 3,65 381 
1902 1387 3,37 411 
1903 1296 | 3,10 417 
1904 1121 2,65 423 
1905 988 | 2,32 425 
1906 1035 | 2,39 432 
1907 1166 2,65 439 
1908 1443 3,24 445 
1909 1268 | 2,82 450 
1910 1505 3,28 459 
1911 1286 | 2,76 465 
1912 1238 | 2,61 473,5 
1913 1041 2,15 483 


Ihre Werte sind natürlich Minimalzahlen, die zwar gegenseitig 
vergleichbar sind, aber ihrerseits nicht alle Erkrankungen erfassen, 
da auf Schätzung des Ausfalls der Meldungen der Privatärzte ver- 
zichtet wurde. 

Zeigen die offiziellen Zahlen für die letzten Jahre seit Kriegsende 
eine deutliche Verminderung der Infektionen, so konnte Svend Lomholt 
in einer jüngsten Arbeit das Ausmaß dieses Rückganges zahlenmäßig 
an Hand recht gut begründeter Schätzungen wie auch sicherer Zahlen- 
unterlagen feststellen. 
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Ausgehend von den 1200 frischen Fállen im Jahre 1912 unter 
Hinzurechnung von 100 Fällen für die Kopenhagener Enklave Frede- 
riksberg, muß für das Jahr 1912 mit 1300 Fällen für Groß-Kopenhagen 
gerechnet werden. Gleichbleibende Infektionschancen vorausgesetzt, 
was zweifellos aber den Tatsachen aus Gründen veränderter wirtschaft- 
licher Bedingungen nicht ganz entspricht, und bei Berücksichtigung 
eines Bevölkerungszuwachses von 15%, während der Zeitperiode 1912 
bis 1922, ließ das Jahr 1922 = 1500 Fälle erwarten. Diese Zahl stellte 
sich aber nur auf 900 Fälle: davon 600 Fälle, die auf öffentliche Rechnung 
behandelt wurden und 300 Fälle aus der Privatpraxis, die gemäß der allge- 
meinen Kopenhagener Erfahrung immer rund 50%, der ersten Gruppe um- 
faßt. DadieZahl von 900 Fällen auffallend genau mit der Zahl derfürfrische 
Syphilisfälle vorgenommenen Seroreaktionen — 885 — übereinstimmt, so 
besitzt die Lomholtsche Schätzung großen Wahrscheinlichkeitswert. 

Setzt man die Höhe der Frischinfektionen selbst auf 1000, so ergibt 
ein Vergleich mit der Zahl der erwartungsgemäßen 1500 Fälle einen 
Rückgang der Infektionen um 33*/,%. 

Dieser Rückgang wird von Svend Lomholt in Übereinstimmung mit 
den meisten anderen Kopenhagener Syphilidologen in Zusammenhang 
gebracht mit der in ausgedehntem Maße in den öffentlichen Poli- 
kliniken durchgeführten Salvarsantherapie, die die Infektionsfähigkeit 
der Erkrankten schneller herabsetzt, als die früher übliche Therapie — 
andererseits aber ist sie in Zusammenhang zu bringen mit der nach- 
gehenden Fürsorge, die die Patienten unter Behandlung hält, so daß 
auch dadurch die Zahl der Infektionsquellen und damit der frischen 
Infektionen gegen früher vermindert ist. Nicht zu vergessen ist, daß 
bei der allgemeinen Aufklärung der Bevölkerung die Erkrankten meist 
frühzeitig die Behandlung suchen und daß zudem in den letzten Jahren 
hauptsächlich die jüngeren Ärzte die persönliche Prophylaxe befür- 
worten, deren Wert und Notwendigkeit in Zukunft nach deutschem 
Muster in Prophylaxe-Stationen dokumentiert werden soll. 

Zum Schlusse ist es uns eine besonders angenehme Pflicht, den 
Damen Frau Bjurnboe und Charlotte Hansen und den Herren Boas, 
Ehlers, Hans Jürgen Hansen, Soren Hansen, Polizeiarzt Jensen, Jersild, 
Johnsson, Lomholt, Rasch, Schepelern-Larsen und Medizinaldirektor 
Tryde unseren ergebensten Dank dafür auszusprechen, daß sic uns 
laufend mit wissenschaftlichem Material unterstützt und in Kopenhagen 
mit liebenswürdigster Bereitwilligkeit das Studium der Bekämpfung 
der Geschlechtskrankheiten erleichtert haben. 
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(Aus dem Hygienischen Institut der Universitát Berlin. — Direktor: Prof. Dr. Hahn, 
Abteilungsvorsteher: Prof. Korff- Petersen.) 


Über den Einfluß statischer Arbeit auf Ermüdung und 
Stoffwechsel. 


Von 
Dr. Passauer, Stabsarzt, 
komm. zum Institut. 


Mit 3 Textabbildungen. 


Der Zweck aller Ermüdungsstudien auf hygienischem Gebiet ist 
es, die geistig und körperlich arbeitenden Menschen vor Schädigungen, 
die durch Übermüdung eintreten können, zu bewahren. Diese Ermü- 
dungsschäden können erstens dadurch vermieden werden, daß man für 
die verschiedenen Berufszweige und für die sportliche Betätigung 
nur durchaus gut geeignete Individuen auswählt. Ich erinnere dabei 
an das zur besonderen Wissenschaft ausgebaute System der Kon- 
stitutionsforschung und der Eignungsprüfung für die verschieden- 
sten Berufsarten. Zweitens aber soll der Hygieniker durch Fern- 
haltung äußerer Schädigungen den Arbeitenden vor frühzeitig ein- 
tretender Abnahme der Kräfte und Ermüdung schützen. Eine Um- 
gebung, die allen Anforderungen der Hygiene entspricht, muß den 
Arbeitswillen des Menschen erhöhen, und die Arbeitsleistungen werden 
größer sein, ohne eine körperliche oder geistige Übermüdung zur Folge 
zu haben. Drittens kann die schädliche Ermüdung durch genaue, 
zweckentsprechende Arbeitsdosierung ausgeschaltet werden, die jedoch 
eine genaue Kenntnis aller geistigen und körperlichen Funktionen zur 
Voraussetzung hat. 

Schon Taylor hat bei der Aufstellung seines Systems den Begriff 
einer Wissenschaft der Arbeit geprägt und sein Weg, die genaue wissen- 
schaftliche Erforschung der Wirkungen, die die verschiedenen Arbeits- 
zweige auf den Menschen ausüben, ist schließlich derselbe, den der 
Hygieniker einschlagen muß, wenn auch das gesteckte Ziel ein ganz 
verschiedenes ist. Taylor sucht die größtmögliche Arbeitsleistung von 
dem Menschen zu erreichen, während die Aufgabe des Hygienikers, 
wie oben erwähnt, darin liegt, den Menschen vor Schädigungen zu 
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bewahren. Und gerade in einer allzu großen Inanspruchnahme des Arbei- 
ters liegt die Gefahr, die das Taylorsystem mit sich bringt, eine Auf- 
fassung, die durch neuere Beobachtungen bestätigt zu werden scheint. 
So finden wir z. B.in der Arbeit von Durig über Ermüdung, sowie 
neuerdings bei Atzler und Lehmann in den ,,arbeitsphysiologischen 
Studien mit dem Respirationsapparat” eine kritische Würdigung des 
Taylorsystems, in denen es als die Aufgabe des Physiologen hingestellt 
wird, einen gerechten Ausgleich zu schaffen zwischen den Interessen des 
Arbeiters und denen des Unternehmers. Das jeweilige Optimum der 
Leistungen soll vom Arbeiter bei einem Minimum von Energieaufwand 
vollbracht werden. Ferner soll das tägliche Arbeitspensum so bemessen 
sein, daß die Arbeitskraft möglichst lange erhalten bleibt. 

Dies sind Grundsätze, die mit den vorher erwähnten Aufgaben des 
Hygienikers durchaus übereinstimmen. Bei dem Studium der Ermü- 
dungserscheinungen nach körperlicher Arbeit — und um diese wird es 
sich bei nachstehenden Ausführungen handeln — gibt es für den Hygie- 
niker und Arbeitsphysiologen zwei Möglichkeiten, die besonderes Inter- 
esse beanspruchen. Und zwar einmal das Studium der Folgen, die 
eine bestimmte kombinierte Arbeitsleistung auf industriellem und sport- 
lichem Gebiet auf den menschlichen Körper ausübt. Ferner aber ge- 
hört zu einem grundlegenden Studium der Körperarbeit die Erfor- 
schung der verschiedenen Arten der Muskeltätigkeit überhaupt in ihren 
Wirkungen auf den Gesamtorganismus. 

Leider haben die äußerst zahlreichen Methoden objektiver quan- 
titativer Ermüdungsmessungen alle mehr oder weniger Nachteile und 
geben nach Durig nur Hinweise auf die Ermüdung einzelner ziemlich 
eng umgrenzter Gebiete, vermögen selbst aber in bezug auf die Er- 
müdung in diesen Gebieten nicht quantitativ zu deutende Resultate 
zu liefern. Auch Ritsuro Kimura, der eine größere Anzahl der Meß- 
methoden im hiesigen Institut unter Leitung von Prof. Korff- Petersen 
einer Prüfung nach genau bemessener körperlicher Arbeit unterzogen 
hat, kommt zu dem Ergebnis, daß sie nur einen gewissen Schluß auf 
die Abnahme der Leistungsfähigkeit einer Einzelperson zulassen, doch 
beständen schon hier beträchtliche Schwierigkeiten. Um so größer muB 
daher das Bestreben sein, die in ihren Wirkungen zu untersuchende 
Muskeltätigkeit zunächst zu vereinfachen und zu zergliedern. Die so 
gewonnenen Ergebnisse gestatten es dann, weitere Schlüsse auch für 
kompliziertere Arbeiten der Muskulatur zu ziehen. 

Einer der ersten Forscher, die den tätigen Muskel zum Gegenstand 
eingehender Forschungen gemacht haben, ist Chauveau. Er bezeichnet 
das Heben eines Gewichts bei zunehmender Verkürzung des Muskels als 
positive, das Senken eines Gewichts als negative Arbeit, und das Halten 
eines Gewichts bei gleichbleibender Verkürzung des tätigen Muskels 
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nennt er im Gegensatz zur dynamischen statische Arbeit. Indem er die 
Erwärmung der arbeitenden Muskulatur beobachtete, schloß er bei 
steigender Wärme auf eine erhöhte Aktivität des Kreislaufs, die in 
enger Beziehung zu einer erhöhten Aktivität der Verbrennung (des 
Stoffwechsels) steht. Naturgemäß besteht nun jede Körperarbeit in 
einer Kombination oder in einem Wechsel zwischen dynamischer und 
statischer Arbeit, und von großer Wichtigkeit für die Erkenntnis der 
Muskeltätigkeit bzw. Arbeit ist es, festzustellen, in welcher Weise die 
genannten Arten der Tätigkeit auf den Gesamtorganismus einwirken. 
Chauveau hat diese Frage mit seiner Untersuchungsmethodik nicht rest- 
los gelöst, weitere Forschungen mußten unternommen werden, um zu 
einem endgültigen Ergebnis zu gelangen. Nach Speck, Richet und den 
bahnbrechenden Arbeiten von Zuntz und seinen Schülern haben sich in 
neuerer Zeit insbesondere skandinavische Autoren mit der Frage des 
Energieverbrauchs bei der Muskelarbeit beschäftigt, wie Johanson und 
seine Schüler und Lindhard. Zuletzt sind es Atzler und seine Mitarbeiter 
sowie die Engländer Cathcart, Stevenson, Bedale und McCollum, denen 
wir Arbeiten über die Muskeltätigkeit verdanken. 

Bei Cathcart, Bedale und Mc. Collum finden wir eine Definition der 
statischen Arbeit, die sie folgendermaßen charakterisieren: ‚Die sta- 
tische Komponente der Muskelarbeit ist es, die für den Organismus als 
Ganzes bestimmt, ob eine Arbeit anstrengend ist oder nicht. Die sta- 
tische Form der Arbeit mag als die gleichmäßige Kontraktion bei der 
Tätigkeit angesehen werden, bei der die Last von solcher Schwere ist, 
daß es außerhalb der Macht des Individuums liegt, äußere Arbeit zu 
leisten. Es handelt sich also um den erfolglosen Versuch, ein Gewicht 
zu bewegen, oder in anderem Falle, das Gewicht, das von der Versuchs- 
person bewältigt werden kann, wird von ihr durch willkürliche Muskel- 
anstrengung hängend gehalten. Bei der gewöhnlichen Arbeit im in- 
dustriellen Sinne findet man meistens die statische mit der positiven 
und negativen Arbeit verbunden... Diejenigen, die sich mit dieser Art 
der Tätigkeit (der Muskulatur) beschäftigt haben, sind praktisch ein 
und derselben Ansicht, und mit ihr befinden wir uns in voller Über- 
einstimmung, daß man mit der statischen Form der Tätigkeit meistens 
sofort und schnell Ermüdung verursacht.“ — 

Über die Wirkung der statischen Arbeit insbesondere schreibt Johan- 
son, daß bei ihr die CO,-Abgabe proportional mit der Belastung wächst. 
Und während einer Versuchsperiode bei unterbrochener statischer Ar- 
beit wächst die CO,-Abgabe sowohl mit der Zahl der Belastungen als 
auch mit der Gesamtdauer derselben. Lindhard kommt zu dem Ergeb- 
nis, daß der O,-Verbrauch des Blutes während der Anstrengung geringer 
war als beim Aufhören der Arbeit, und daß ein starker Anstieg des 
Verbrauchs unmittelbar der Anstrengung folgte, ein Anstieg, der wiederum 
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einen Fall zu subnormalen Werten fúr 2 oder 3 Minuten zur Folge 
hatte. Er kam zu dem Schluß, daß die statische Anstrengung, soweit 
sie die Muskeln umfaßt, eine Art von anaerober Tätigkeit sei. Auch 
Cathcart und Stevenson fanden, daß die statische Arbeit, die sie sehr 
anstrengend und stark ermüdend nennen, einen verhältnismäßig ge- 
ringen Energieverbrauch erfordert, der etwa gleich der Hälfte des Ver- 
brauchs beim Heben und Senken des Gewichts mit Hilfe der Strecker 
war. Im Gegensatz zu Lindhard schreiben Cathcart, Bedale und Mc. 
Collum der statischen Arbeit keinen verringerten O,-Verbrauch während 
der Muskeltätigkeit zu, auch sahen sie keine Zunahme des O,-Verbrauchs 
nach dem Aufhören der Arbeit, wohl aber eine Änderung des respira- 
torischen Quotienten sowie Ansteigen der Pulszahlen, der Atmungs- 
zahlen und des Blutdrucks während der Arbeit, und zwar sei das An- 
wachsen des diastolischen Drucks stärker als das des systolischen. 
Beim Übergang von positiver zu statischer Arbeit wächst der Calorien- 
verbrauch, sobald die Arbeit statisch wird. 

Es ist demnach bei genannten Autoren noch zu keiner vollkommenen 
Übereinstimmung über die Wirkung der statischen Arbeit gekommen, die 
jedoch bei jeder körperlichen Tätigkeit — man braucht bloß an das 
Stehen in nicht ausbalancierter Haltung zu denken — eine große Rolle 
spielt. 

Einer dankenswerten Anregung von Herrn Geheimrat Hahn und 
Herrn Prof. Korff-Petersen folgend, habe ich es daher unternommen, 
die Wirkung der statischen Arbeit im Vergleich zur dynamischen einer 
erneuten Prüfung zu unterziehen. Und zwar erstreckten sich meine 
Versuche zunächst auf Ermüdungsmessungen mit dem Ergographen 
nach Mosso-Dubois, Blutdruckmessungen mit dem Sphygmomanometer 
nach Riva-Rocci und auf Stoffwechseluntersuchungen nach der Methode 
von Zuniz-Geppert. 

Im allgemeinen ist zu bemerken, daß ich in Übereinstimmung mit 
den englischen Autoren die Armmuskulatur, und zwar in der Haupt- 
sache die Abductoren des gestreckten Armes, untersucht habe, und daß 
ich für die Arbeiten einen von mir angegebenen einfachen Apparat ge- 
braucht habe, der sowohl für statische als auch für dynamische Arbeit 
verwendet werden konnte, und zur genauen Messung der positiven Arbeit 
die Aufnahme von ergographischen Kurven gestattete. Zwar bin ich 
mir mit George Katzenstein darüber klar, daß das Heben eines Gewichts 
insbesondere mit ausgestrecktem Arm keineswegs das Optimum einer 
Arbeitsleistung darstellt, aber da es mir daran lag, nur eine bestimmte 
Muskelgruppe zu untersuchen, bei der ich durch die erschwerte Ver- 
suchsanordnung besonders klar die Unterschiede der verschiedenen Ar- 
ten der Arbeit deutlich machen wollte, bin ich bei der Arbeit des Hebens 
eines Gewichts geblieben. Der ohne große Kosten leicht herzustellende 
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Apparat (s. Abb. 1) ist an der Wand angebracht und besteht aus einem 
4,5 kg schweren Bleigewicht (a), das in senkrechter Richtung durch 
eine Zugvorrichtung (b) mit 2 Rollen (b, und b) gehoben und gesenkt 
werden kann. Seitliche Pendel- 
bewegungen sind durch Holz- 
stäbe, zwischen denen das Ge- 
wicht gleitet, verhindert. Die 
Höhe, bis zu der das Gewicht 
gehoben wird, kann durch einen 
seitlich angebrachten Maßstab 
abgelesen werden. Auf dem Ge- 
wicht ruht der lange Arm (c) eines 
hölzernen Hebels, er ist mit einem 
längs verlaufenden Schlitz, indem 
die Aufhängevorrichtung des Ge- 
wichts gut gleiten kann, versehen. 
Der Drehpunkt des Hebels (g) be- 
findet sich an einem seitlich vom 
Gewicht an der Wand angebrach- 
ten rechteckigen Brett. Am Ende 
des kurzen Hebelarms (c,) ist mit einem Gelenk ein senkrecht stehender, 
biegsamer Stahlstab befestigt. Er gleitet in 2 am Brett verschraubten 
Metallösen, zwischen denen am Stabe verstellbar der Schreibhebel (d) 
für eine Kymographion- 
trommel (e) angebracht 
ist. Die Bewegungen des 
Gewichts werden nun 
verkleinert auf die Trom- 
mel nach Art des Mosso- 
Ergographen registriert. 
Siehe folgendes Beispiel 
(Abb. 2): 

Die Kurven werden 
mit Hilfe eines empirisch 
gefundenen Maßstabes 
ausgemessen und be- 
rechnet. 

Die Arbeit wurde in më, EE Te, 16. v1.19. e 
folgender Weise ausge- 
führt: Bei der Prüfung der positiven Arbeit hatte die Versuchsperson 
stehend durch eine Abductionsbewegung des gestreckten Arms bis zur 
Wagerechten jedesmal das Gewicht zu heben und den Arm mit erschlaff- 
ter Muskulatur wieder fallen zu lassen, wobei das zwangsläufig geführte 


Abb. 1. 
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Gewicht an seine Ausgangsstelle zurückkehrte. Es handelte sich also 
in diesem Falle um eine in Intervallen ausgeführte positive dynamische 
Arbeit, die zur Erzielung von Ermüdungskurven meistens bis zur Er- 
schöpfung der Schultermuskulatur fortgesetzt wurde. Zur Prüfung der 
statischen Arbeit brauchte das Gewicht nur mit gestrecktem, seitlich bis 
zur Wagerechten gehobenem Arm gehalten zu werden, und zwar ließ ich 
auch diese Arbeit bis zur Erschöpfung der Muskulatur ausführen, unı 
einen gewissen Vergleichswert der von der Muskulatur geleisteten sta- 
tischen und dynamischen Arbeit zu erhalten. Eine kombinierte positive 
und negative Arbeit wurde dadurch erreicht, daß der Arm seitlich bis zur 
Wagerechten gehoben und wieder gesenkt wurde, wobei das gehobene 
Gewicht langsam zum Ausgangspunkt zurückkehrte. 

Beim Seitwärtsheben des gestreckten Arnıs treten folgende Muskeln 
ganz oder mit einem Teil ihrer Portionen in Tätigkeit: 1. Deltoideus, 
2. Suspraspinatus, 3. Caput long. bicipitis, 4. Subscapularis, 5. Infraspi- 
natus. 

Nach Fick sind es hauptsächlich der Schulterteil des Deltamuskels, 
der Biceps und der Suspraspinatus, die den Arm seitwärts heben. Dabei 
muß man sich aber vor Augen halten, daß individuell verschieden bei 
der Arbeit früher oder später die Hilfsmuskulatur in Tätigkeit treten 
kann, die bei der angegebenen Versuchsanordnung in der Hauptsache 
seitliche Flexion der Wirbelsäule verursacht, um absichtlich oder un- 
absichtlich die Schultermuskulatur zu entlasten. Dies sollte nach Mög- 
lichkeit ausgeschaltet werden. Daher verwandte ich bei meinen Ver- 
suchen eine krückenartige verstellbare Stütze für die linke Achselhöhle, 
wodurch seitliches Ausbiegen der Wirbelsäule verhindert wurde. Ferner 
muß man sich aber auch sagen, daß selbst einfachere Bewegungen der 
Extremitäten durch ein kompliziertes Muskelspiel ausgelöst werden, 
und daß dynamische Arbeiten meistens eine mehr oder weniger wichtige 
statische Komponente in sich bergen, wie dies schon bei der Würdigung 
der Muskeltätigkeit bei sportlicher und industrieller Arbeit erwähnt 
wurde. Bei unseren Versuchen kommt als statische Arbeit bei der Ab- 
duction des Arms die Fixation des Schultergürtels in Betracht, auch 
ist die statische Muskelarbeit, die ruhiges Stehen oder Sitzen erfordert, 
als gleichbleibender Faktor anzusehen. 


Ergographische Versuche nach statischer und dynamischer Arbeit. 


Über die von mir vorgenommenen ergographischen Versuche mit 
dem Mosso-Duboisschen Apparat ist folgendes zu bemerken: Wenn 
auch von verschiedener Seite, so z. B. von Treves, der Wert der ergo- 
graphischen Untersuchungen mit konstantem Gewicht bestritten wird, 
und wenn auch Kimura die Abhängigkeit von dem jeweiligen körper- 
lichen und psychischen Befinden der Versuchsperson betont, so erschien 
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es mir doch wohl möglich, die erhaltenen ergographischen Werte als Index 
oder Vergleichswerte anzusehen, die nach statischer oder dynamischer 
Arbeit desselben Arms sehr leicht eine Änderung erfahren konnten. Eine 
Beeinflussung des Gesamtorganismus im Sinne einer allgemeinen Er- 
müdung kam bei der von mir angewandten Versuchsanordnung mit 
verhältnismäßig geringer Arbeitsleistung kräftiger Personen (größten- 
teils Soldaten) nicht in Betracht. 

Ich habe nun die Versuche mit 9 gesunden, kräftigen Personen im 
Alter von ungefähr 20 Jahren unter möglichst gleichen äußeren Be- 
dingungen ausgeführt, und zwar ließ ich zunächst eine Ergographen- 
kurve ziehen und sofort nach beendeter statischer oder dynamischer 
Arbeit eine zweite Kurve. Eine größere Anzahl von Vorversuchen, die 
ich auch an mir selbst anstellte, machten es deutlich, daß die Finger- 
und Unterarmmuskulatur, die von der Ergographenleistung in Anspruch 
genommen wurde, einer längeren Erholung bis zur zweiten ergographi- 
schen Arbeit bedurfte. Ich kam schließlich dazu, für alle Versuche eine 
Zwischenzeit von 30 Minuten zwischen dem 1.und 2. Ergographen- 
versuch festzusetzen. Ferner wurde Wert darauf gelegt, daß nur solche 
Kurven anerkannt wurden, bei denen die Versuchspersonen genau mit 
dem Rhythmus und dem Arbeiten des Mosso- Duboisschen Apparates 
vertraut waren. An ein bestimmtes Gewicht habe ich mich bei dem 
Fingerergographen nicht gehalten, hielt es vielmehr für zweckmäßig, die 
Schwere des Gewichts je nach den Kräften der Versuchsperson zu dosieren. 
Demnach arbeitete ich mit einem Gewicht, das zwischen 2 und 3,4 kg 
schwankte, so daß die konstante Phase nicht zu stark ausgedehnt war. 
Da das Studium der ergographischen Kurven schon sehr verschiedene 
Deutungen, z. B. des konstanten und des absinkenden Teiles zuläßt, 
verwandte ich zum Vergleich .die Menge der geleisteten Arbeit in kg/m 
ausgedrückt. Bei der dynamischen Arbeit konnte ich die an dem von 
mir angegebenen Apparat erhaltenen Arbeitswerte, ebenfalls in kg/m 
ausgedrückt, verwerten. Bemerken will ich noch, daß die Parallelver- 
suche zum Vergleich der statischen und dynamischen Arbeit an ver- 
schiedenen Tagen ausgeführt wurden, um möglichst den Einfluß einer 
zufällig vorangegangenen Ermüdung der Muskulatur auszuschalten. 

Kimura hatte bei seinen Versuchen nach der Inanspruchnahme der 
Körpermuskulatur am Ergostaten ein Absinken bei schwerer und ein 
Unverändertbleiben bzw. Ansteigen nach leichter Arbeit festgestellt. 
Bei meinen Versuchen mit Inanspruchnahme allein der Schulter- Und 
Armmuskulatur zeigte es sich aber bald, daß in ca.?/, der Versuche 
nach dynamischer Arbeit ein Abfallen der Ergographenleistung z. T. um 
recht beträchtliche Werte eintrat. Bei der statischen Arbeit zeigte sich 
dagegen in ca. 3/, der Fälle eine erhebliche Zunahme der am Ergo- 
graphen geleisteten Arbeit. Und zwar wurde bei dynamischer Arbeit 
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in den Fällen mit abnehmender Ergographenleistung eine durch- 
schnittliche Abnahme von 2,196 kg/m beobachtet. Bei statischer Arbeit 
betrug in den Fállen mit zunehmender Ergographenleistung die Zu- 
nahme durchschnittlich 2,511 kg/m. 

Wie ist nun vorliegendes Ergebnis, Ansteigen der Ergographen- 
leistung nach statischer, Abnahme nach dynamischer Arbeit, zu erkláren ? 
Fúr die Annahme, die z. B. Treves bei der Ablehnung des Ergographen 
mit konstantem Gewicht ausspricht, daß es sich bei der Differenz um 
Werte handele, die auch unter normalen Umständen erzielt werden 
können, ist die Zahl der übereinstimmenden Versuche zu groß. Nach 
meiner Auffassung sind es periphere Vorgänge, durch die das gefundene 
Ergebnis erklärt werden kann. Zunächst will ich auf die Tatsache des 
Anstiegs der ergographischen Werte nach statischer Arbeit eingehen, 
und da ist zunächst die Frage zu beantworten, wodurch überhaupt die 
Ergographenleistung der willkürlich arbeitenden Muskulatur gesteigert 
werden kann. Dies kann, abgesehen von psychischer Beeinflussung, in 
unserem Falle bei der anerkannt großen Bedeutung lokaler, peripherer 
Ursachen durch eine erhöhte Zufuhr arteriellen Blutes geschehen, wo- 
durch die arbeitende Finger- und Unterarmmuskulatur zu erhöhter 
Leistungsfähigkeit befähigt wird. Boruttau erwähnt diese Tatsache und 
sagt, daß durch eine Gefäßerweiterung im Gebiet des tätigen Muskels 
eine erhöhte Leistung der am Ergographen arbeitenden Muskelgruppe er- 
zielt werden konnte. Sicher feststehend ist es ferner, daß eine dauernde 
Muskelkontraktion keinen fördernden, sondern einen hemmenden Ein- 
fluß auf die Blutbewegung in der Muskulatur hat, teils durch mechani- 
sche Kompressionen, teils durch reflektorische Kontraktion der Gefäße 
infolge Anhäufung von Ermüdungsprodukten, die nach Atzler z.B. 
durch Übersäuerung des Blutes hervorgerufen sein kann. Vermutlich 
kommt es nun nach der statischen Arbeit bei plötzlicher Muskel- 
erschlaffung zu starker reaktiver Hyperämie in der Schultermuskulatur, 
die sich auch der im Versorgungsgebiete der Arteria brachialis liegenden 
Unterarm- und Fingermuskulatur mitteilen und sie zu erhöhter Ergo- 
graphenleistung befähigen kann. Bei der in Phasen ausgeführten dyna- 
mischen Arbeit mit den aufeinander folgenden Stadien der Muskel- 
zusammenziehung und -erschlaffung käme es dann sofort zu einem Aus- 
gleich in der Blutversorgung, niemals aber zu einer plötzlich eintretenden 
Hyperämie, wie sie sofort nach dem Aufhören der lang dauernden sta- 
tischen Contractur wahrscheinlich eintritt. Es ist daher, wenn man 
obiger Annahme folgt, das Nachlassen der Ergographenleistung bei 
obiger Versuchsanordnung durch allmähliche Zunahme der Ermüdungs- 
stoffe in der Muskulatur nach dynamischer Arbeit zu erklären. 

Auch bei den von mir vorgenommenen Versuchen mit verbundener 
positiver und negativer Arbeit ohne Intervalle (Heben und Senken des 
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seitlich gestreckten Armes mit dauernder Belastung) trat ein Anstieg 
der ergographischen Arbeitsleistung nicht ein, ebenso wie bei der dyna- 
mischen Arbeit könnte dieses Ergebnis durch das Fortbleiben einer so 
starken Hyperämie in der Armmuskulatur, wie sie nach der statischen 
Arbeit entsteht, infolge relativer Muskelerschlaffung beim Senken des 
Gewichts gedeutet werden. 

Aus den vorstehenden Untersuchungen kann der Schluß gezogen 
werden, daB die statische Arbeit keine am Ergographen nachweisbare 
Huskelermüdung hervorruft, während dies bei der dynamischen Arbeit 
der Fall war. Eine unbedingt zuverlässige Erklärung hierfür ist vor- 
láufig noch nicht zu geben. 


Blutdruckmessungen während und nach statischer und dynamischer Arbeit. 


Sehr nahe liegt es, den Blutdruck als Indicator zur Beurteilung der 
Wirkungen, die eine bestimmte Arbeit auf den Gesamtorganismus aus- 
übt, zu verwerten. Und sicher wird diejenige Muskelarbeit schnell zur 
allgemeinen Ermüdung beitragen, die die Kräfte des Kreislaufs in hohem 
Grade in Anspruch nimmt. Die geringe Übereinstimmung, die bisher 
bei den Blutdruckmessungen während und nach der Arbeit erzielt 
worden sind (s. auch Ritsuro Kimura), liegt m. E. an den verschiedenen 
Versuchsbedingungen und an den Körperkräften der Versuchspersonen, 
auch wenn, wie es bei Kimura geschah, äußere Reize, die auf den Blut- 
druck einwirken können, möglichst ausgeschaltet wurden. Bei der von 
mir angewandten Versuchsanordnung zum Vergleich der statischen und 
dynamischen Arbeit wies der Blutdruck nach beendeter Arbeit keine 
für eine der Arbeitsarten charakteristische Veränderung auf, da der 
Blutdruck nach dem Halten bzw. Bewegen des Gewichts mit der rechts- 
seitigen Schulter- und Armmuskulatur in den meisten Fällen sehr bald 
wieder zum Anfangsblutdruck zurückkehrte. Ich wandte mich daher 
den Messungen während der Arbeit selbst zu und konnte mit dem Riva- 
Rocci-Sphygmomanometer den systolischen Blutdruck (maximalen Blut- 
druck) sowohl während der statischen als auch während fortgesetz- 
ter dynamischer Arbeit, also Heben und Senken bei andauernder Be- 
lastung, feststellen. Die Messungen wurden so lange ausgeführt, bis 
der Blutdruck zum Anfangswerte zurückkehrte. Die 12 cm breite Man- 
schette des Riva-Rocei-Apparates wurde an dem entblößten linken 
Oberarm der Versuchsperson, die an einem Tische saß, angelegt. Wäh- 
rend mit dem rechten Arm die statische bzw. dynamische Arbeit an 
dem beschriebenen großen Ergographen ausgeführt wurde, konnten am 
linken Arm die Schwankungen des Blutdrucks beobachtet werden. 
Ich habe folgende Versuche angestellt: 

l. Blutdruckmessungen bei dynamischer Arbeit bis zur Erschöpfung 
der Schultermuskulatur. 
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2. Blutdruckmessungen bei statischer Arbeit bis zur Erschöpfung 
der Schultermuskulatur. 

3. Blutdruckmessungen bei zeitlich bemessener, 15 Sekunden dau- 
ernder, statischer Arbeit. 

4. Blutdruckmessungen bei zeitlich bemessener, 15 Sekunden dau- 
ernder dynamischer Arbeit. 

Aus den mit 9 Personen angestellten Versuchen ergab sich, daß so- 
wohl bei statischer als auch bei dynamischer Arbeit unter den ange- 
führten Bedingungen ein erheblicher Anstieg des Blutdrucks zu ver- 
zeichnen ist. Natürlich ist die Differenz individuell verschieden und 
schwankt zwischen 5 und 35 mm Hg, doch ist es bemerkenswert, daß 
ein für die eine oder andere Arbeitsleistung charakteristischer Unterschied 
zwischen statischer und dynamischer Arbeit nicht beobachtet werden konnte, 
denn es ergab sich im Durchschnitt bei meinen Versuchen bei dynami- 
scher Arbeit eine Blutdruckdifferenz von 17, bei statischer Arbeit eine 
Differenz von 20 mm Hg. Bei statischer Arbeit wurde ein vorüber- 
gehender Abfall um ca. 5 mm unter dem Anfangswert bei einigen Ver- 
suchspersonen gefunden, jedoch bildet dies nicht die Regel. Im all- 
gemeinen kehrte bei meinen Versuchspersonen der Blutdruck 2—3 Minu- 
ten nach Aufhören der Arbeit zur Norm zurück, abgesehen von 3 Per- 
sonen, die erst nach 10 bzw. 9 Minuten den vor der Muskelarbeit ge- 
messenen Blutdruck aufwiesen, und zwar dies nach statischer Arbeit. 

Ferner ging aus genannten Versuchen hervor, daß die Versuchs- 
personen auf zeitlich bemessene, also geringere statische und dynami- 
sche Arbeit verschieden reagieren. Äußerst kräftige Individuen zeigten 
ein Absinken des Blutdrucks während der Arbeit und schwächere eine 
mehr oder weniger starke Steigerung bis zu 23 mm Hg. Auch hier waren 
erhebliche Unterschiede zwischen statischer und dynamischer (positiver) 
Arbeit nicht zu verzeichnen. Das Sinken des Blutdrucks bei be- 
ginnender Arbeit war übrigens schon, wie erwähnt, bei den Versuchen 
mit länger dauernder Arbeit in einigen Fällen festzustellen. 

Auf Grund obiger Ergebnisse kann ich Cathcart und McCollum 
beipflichten, die ein Ansteigen des Blutdrucks bei statischer Arbeit be- 
obachteten, muß aber hinzufügen, daß dies nur bei länger fortgesetzter 
statischer Arbeit zutrifft und daß auch statische Arbeit von einem 
Sinken des Blutdrucks begleitet sein kann. Ferner ist zu bemerken, daß 
auch dynamische Muskelarbeit dieselbe Beeinflussung des Kreislaufs 
hervorrufen kann, sofern sie nur keine Unterbrechungen erleidet, also 
keine Phasen der Muskelerschlaffung aufweist. 

Zur Deutung der beobachteten Erscheinungen muß man sich klar 
machen, welche Rolle der Blutdruck bei der Blutversorgung der arbei- 
tenden Skelettmuskulatur spielt. Nach W. R. Heß, der uns eine um- 
fassende Darstellung der Regulierung des peripheren Blutkreislaufs gibt, 
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handelt es sich um folgende Vorgänge: „Wenn der Blutbedarf eines 
großen Gebietes, z. B. bei intensiver Körperarbeit stark ansteigt, greift 
eine erhebliche regulatorische Ausweitung der Strombahn im Bereiche 
des Arteriensystems Platz. Die damit verbundene Vergrößerung des 
Füllungsvolumens muß durch eine Inhaltsverschiebung aus dem venösen 
in den arteriellen Stromschenkel herbeigeführt werden. Es ist dies 
leicht möglich, solange im weiten venösen System noch Blutreserven 
vorhanden sind. In dem Maße, als sie sich erschöpfen, wird die zuneh- 
mende Erweiterung der Arterien gehemmt, weil sonst die venösen Wider- 
stände rasch in die Höhe gehen müßten. Die Widerstandsherabsetzung 
vermag der Vermehrung der Zirkulationsgröße nicht mehr zu folgen. 
Die Folge ist ein Erheben des allgemeinen Blutdruckniveaus. Natürlich 
haben wir uns nicht vorzustellen, daß die Begrenztheit der arteriellen 
Widerstandsherabsetzung sprungweise in Erscheinung tritt, sie macht 
sich vielmehr nach und nach geltend. Unter diesem Gesichtswinkel stellt 
sich die Druckänderung als ein Indikator für die Gesamtzirkulations- 
größe dar, d. h. bei Ausschluß der Beeinflussung des Zirkulationsappa- 
rates durch Reize, welche außerhalb des Mechanismus der Strömungs- 
regulierung stehen... Daher ist auch zu verstehen, wie z. B. bei kör- 
perlicher Arbeit einmal ein Absinken des Blutdrucks gefunden werden 
konnte, wie dies Kaufmann bei Pferden sah. Wir begreifen, wie ein 
andermal körperliche Arbeit mit Blutdrucksteigerung verbunden ist 
entsprechend den Beobachtungen von Tangl-Zuntz beim Hunde. Es 
steht schließlich in voller Übereinstimmung mit der gegebenen Dar- 
stellung, daß leichte Arbeit Senkung, und zwar bleibend oder vorüber- 
gehend, stärkere Arbeit Blutdrucksteigerung produziert‘. 

Wenden wir nun diese Darstellung von W. R. Heß auf unsere Ver- 
suche an, so ergibt es sich, daß die geringere zeitlich bemessene Arbeit, 
statische oder dynamische, bei kräftigen Individuen eine Senkung bzw. 
ein Gleichbleiben des Blutdrucks bewirken kann, da die periphere Ar- 
terienerweiterung dazu ausreicht, den gesteigerten Blutbedarf der täti- 
gen Muskeln auszugleichen. Erst bei länger dauernder statischer oder 
dynamischer Arbeit, bei der die Blutreserven im venösen System auf- 
gebraucht sind, tritt Arterienverengerung und damit die in allen Fällen 
beobachtete Steigerung des Blutdrucks ein. 

Wir sehen also, daß der Blutdruck sowohl als Index für die Inan- 
spruchnahme des Kreislaufs als auch zur Beurteilung, ob eine Arbeit 
ermüdend wirkt oder nicht, verwandt werden kann, es ist jedoch nicht 
angebracht, seine Steigerung als Charakteristicum der statischen Arbeit 
anzusehen, die ja nach den englischen Autoren besonders ermüdenden 
Einfluß auf den Gesamtorganismus ausüben soll. Im Vergleich zu den 
Ergebnissen, die Kimura erhalten hat, zeigte sich bei meinen Versuchen 
meistens ein Rückgang des Blutdrucks zum Anfangswert nach der Arbeit 
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in wenigen Minuten, wáhrend Kimura noch 30 Min. nach beendeter 
Arbeit, die den Organismus weit mehr in Anspruch nahm, Schwan- 
kungen des Blutdrucks verwerten konnte. Der Abfall unter den An- 
fangswert, den auch Kimura bei einer erheblichen Anzahl der Versuchs- 
personen (ca. !/,) fand, läßt m. E. für meine Versuche keine allgemeinen 
Schlüsse auf eine der statischen oder der dynamischen Arbeit ent- 
sprechende Beeinflussung des Organismus zu, da es sich wohl, wie 
Kimura auch angibt, und wie oben dargelegt, um eine individuelle Re- 
aktion handelt. 


Stoffwechseluntersuchungen bei statischer und dynamischer Arbeit. 


Die vergleichenden Stoffwechseluntersuchungen wurden nach der 
Methode von Zuntz-Geppert vorgenommen, auf deren Beschreibung in 
der Arbeit von Mag- 
nus-LewyinPflügers 
Arch. f. Physiol. 55. 
1894 im allgemeinen 
verwiesen sei. Hier 
seien nur einige Ein- 
zelheiten angeführt, 
die vielleicht für das 
Verständnis wesent- 
lich sind. 

Die Atmung der 
Versuchspersonwur- 
de durch sog. Darm- 
ventile bewerkstel- 
ligt, die Exspira- 
tionsluft durch eine 
Elstersche Experimentier-Gasuhr registriert. Die Reduktion erfolgte mit 
Hilfe eines Thermo-Barometers, die Entnahme der Luftproben mittels 
einer Vorrichtung, die aus der beistehenden Zeichnung und der Beschrei- 
bung von Magnus-Lewy verständlich sein wird. Die Analyse wurde nach 
den im Zuntzschen Laboratorium üblichen Methoden vorgenommen. Die 
Abbildung der Apparatur ist beigefügt, weil sie vielleicht nicht allen 
Lesern dieser Zeitschrift bis ins einzelne bekannt sein dürfte. Aus der 
Menge der in den 100 ccm Exspirationsluft befindlichen CO, und der O, 
kann leicht die CO,-Abgabe und der O,-Verbrauch in 1 Min. berechnet 
werden. Ich folgte dabei der von Klein und M. Steuber, Biochem. Zeit- 
schrift 136, H. 4/6. 1923 angegebenen Methode, wobei die CO,- und O,- 
Mengen für ein Quantum atmosphärischer Luft berechnet werden, das 
der Menge der Ausatmungsluft während des Versuchs entspricht. Die 
CO,- und O,-Werte des Exspirationsgases werden dann subtrahiert und 
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durch Division mit der Minutenzahl des Versuchs die CO,-Abgabe und 
der O,-Verbrauch in 1 Minute bestimmt. 

Für die Versuche standen 3 Personen zur Verfügung, die durch zahl- 
reiche Vorversuche an die veränderte Atmungsweise mit dem Mund- 
stück der Zuntz-Geppertschen Apparatur gewöhnt waren. 

1. Versuchsperson Tr. Größe 1,65 m, Gewicht bekleidet 55 kg, Brust- 
umfang 72—84 cm. Rohrer-Index: 1,22. 

Fettpolster sehr gering entwickelt, Muskulatur kaum mittelkräftig. 
Der Gesamteindruck ist als schwächlich zu bezeichnen. 

2. Versuchsperson N. Größe 1,77 m, Gewicht bekleidet 82 kg, 
Brustumfang 96/104 cm. Rohrer-Index: 1,47. 

Fettpolster mittelstark, Muskulatur kräftig entwickelt, jedoch etwas 
schlaff und nicht trainiert. 

3. Versuchsperson W. Größe 1,68 m, Gewicht 66 kg, Brustumfang 
82—93 cm. Rohrer-Index: 1,39. 

Fettpolster mittelmäßig, Muskulatur sehr kräftig entwickelt und 
trainiert. 

Die Versuche wurden in den Vormittagsstunden vorgenommen. Ein 
kleines Frühstück lag mehrere Stunden zurück. Um irgendwelche Un- 
ruhe bei der Atmung während des Versuchs auszuschalten, ließ ich vor- 
her ca. 10 Min. mit Mundstück und Nasenklemme in die Gasuhr atmen. 
Bei dem eigentlichen Versuch wurde zunächst unter Beobachtung voll- 
kommener Muskelruhe im Liegen bzw. im Sitzen mit angelehntem Ober- 
körper ca. 7 Min. in die Gasuhr geatmet und die mit Hilfe der Zuntz- 
Geppertschen Apparatur entnommene Probe der Exspirationsluft zur 
Analyse verwertet. Aus den erhaltenen Ruhewerten fand ich bei Tr. 
einen Ruheumsatz von 1,248 Cal. pro kg Körpergewicht und Stunde, 
bei N. betrug dieser 1,017 Cal. und bei W. 1,005 Cal. Da die Muskel- 
arbeit im Stehen ausgeführt werden mußte, wurden Versuche einge- 
schaltet, die den Stoffwechsel im Stehen bei sonst nicht in Anspruch 
genommener Muskulatur registrierten. Es ergaben sich so geringe Un- 
terschiede in den CO,- und O,-Werten bei vollkommener Muskelruhe 
und im ausbalancierten Stehen, daß die Zunahme des Stoffwechsel- 
umsatzes bei den Hauptversuchen allein der durch Halten bzw. Heben 
des beschriebenen Gewichts geleisteten Arbeit zur Last gelegt werden 
konnte. S. auch Durig, der angibt, daß Stehen, ja sogar das Stehen 
mit nicht unerheblichen Lasten, den Umsatz und damit den Calorien- 
bedarf nicht beträchtlich erhöht, und George Katzenstein, nach dessen 
Versuchen das ganz bequeme Stehen in Ruhe fast ohne Muskeltätigkeit 
erfolgen kann. 

Die Messung der Muskelarbeit wurde während der Arbeit mit dem 
oben beschriebenen großen Ergographen vorgenommen. Es handelte 
sich auch bei diesen Versuchen einmal um statische Arbeit der 
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Tabelle III. 
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rechtsseitigen Schulter- 
muskulatur durch Hal- 
ten eines 4,5 kg Gewichts 


zunächst mit ausge- 
strecktem Arm. Da für 


de Stoffwechselunter- 
suchungen mit einer 
Mindestdauer von ca. 
2 Min. gerechnet werden 
mußte, konnte das Ge- 
wicht nicht dauernd in 
der Wagerechten gehal- 
ten werden, es wurde 
aber unter Zuhilfenahme 
der beschriebenen Stütze 
darauf geachtet, daß bei 
ausgestrecktem Arm 
stets dieselbe beschrie- 
bene Muskelgruppe in 
statischer Tátigkeit ge- 
halten wurde. Bei der dy- 
namischen Arbeit wurde 
dasselbeGewicht mit aus- 
gestrecktem Arm fortge- 
setztbiszurWagerechten 
gehoben und fallen ge- 
lassen, wobei die gelei- 
stete Arbeit mit Hilfe 
der Registrierung des 
großen Ergographen 
durch kg/m ausgedrückt 
werden konnte. 

Die Einwirkung der 
statischen Arbeit auf den 
Stoffwechsel lá Bt sich wie 
folgt zusammenfassen (s. 
Tab. I—II). Der für 
1 Min. berechnete Sauer- 
stoffverbrauch wuchs bei 
fast allen Versuchen er- 
heblich und erreichte bei 
der Versuchsperson Tr. 
ungefähr das Doppelte 
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der Grund- oder Ruhezahlen. Bei den Versuchspersonen N. und W. war 
die Zunahme etwas geringer, und nur bei 2 Versuchen hielt sich der 
0,-Verbrauch ungefähr auf gleicher Höhe, wobei aber eine Zunahme der 
C0,-Abgabe festgestellt werden konnte. Die CO,- Abgabe war ebenfalls bei 
sämtlichen Versuchen mit statischer Arbeit erhöht, und zwar im Vergleich 
zu dem O,-Verbrauch in einem Grade, der seinen Ausdruck in dem 
jedesmal berechneten respiratorischen Quotienten fand. Dieser stieg in 
den meisten Fällen an, bei der Versuchsperson Tr., die wir als schwäch- 
lich bezeichnet hatten, mehr als bei den anderen. 

Nach beendeter statischer Arbeit kam es dann sogleich zu einer Rück- 
kehr zu den gefundenen Grundwerten, und zwar zeigten dies Versuche, 
die 5 Min. und 2Min. nach beendeter statischer Arbeit ausgeführt wurden. 

Eine erheblich größere Zunahme des O,-Verbrauchs war bei den Ver- 
suchen mit dynamischer Arbeit festzustellen, bei denen die Versuchs- 
personen ca. 21/, Min. am Ergographen arbeiteten und wobei es eben- 
falls zu einer starken Inanspruchnahme der Schulter- und Armmuskula- 
tur kam. Eine Inanspruchnahme, die unter Berücksichtigung der Ergo- 
graphenkurve bei Tr. einer Erschöpfung der beschriebenen Muskulatur 
gleichkam. Die Zunahme des O,-Verbrauchs für 1 Min. berechnet be- 
trug inden meisten Fällen mehr als das Doppelte der Grund- oder Ruhe- 
zahlen. Mit ansteigender CO,-Abgabe stieg auch der respiratorische 
Quotient und erreichte im Durchschnitt ungefähr denselben Grad wie 
bei der statischen Arbeit. 

Einen guten Anhaltspunkt beim Vergleich des bei der statischen und 
dynamischen Arbeit beobachteten Energieverbrauchs bieten die Durch- 
schnittszahlen der für die Arbeit in 1 Min. verbrauchten Calorien: 


Versuchsperson Statische Arbeit Dynamische Arbeit 
gh N E 1,43 2,12 
No isc e das 1,04 1,82 
Mies AE, ds A, ie 0,76 1,61 


Fúr die Calorien-Berechnung wurde die im Lehrbuch der Physiologie 
des Menschen von Zuntz-Lewy angegebene Zuntzsche Tabelle benutzt, in 
der die Wärmeproduktion für 1 1 O, unter Berücksichtigung verschie- 
dener respiratorischer Quotienten angegeben ist. Demnach ist es leicht 
móglich, aus dem Sauerstoff-Verbrauch Tor 1 Min. die entsprechende 
Zahl der verbrauchten Calorien ebenfalls unter Beachtung der respira- 
torischen Quotienten abzuleiten. 

Obige Vergleichszahlen zeigen also, daß der Energieverbrauch bei 
der dynamischen Arbeit dem Anstieg des O,-Verbrauchs entsprechend 
bei den 3 Versuchspersonen beträchtlich höher ist als der Energie- 
verbrauch bei der statischen Arbeit. Und zwar wurde festgestellt, daß 
die Versuchsperson mit kräftiger, trainierter Muskulatur am wenigsten, 
die schwächste Versuchsperson am meisten Energie, beinahe das Doppelte 
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mehr, sowohl bei statischer als auch bei dynamischer Arbeit verbraucht 
hatte. Dementsprechend verbraucht auch Tr. am meisten Energie zur 
Bewältigung eines kg/m Hub. 

Ich lasse die Durchschnittszahlen folgen: 


Durchschnittl. Verbrauch an g Calorien 


Versuchsperson für 1 kg/m Hub 
Lee A a 40,0 
N el oS 27,8 
We ae. Sea ae ion 24,2 


Hierbei ist jedoch zu berücksichtigen, daß die für das einfache Heben 
des Arms ohne Gewicht verbrauchte Energie bei diesen Versuchen nicht 
abgezogen ist. 

Vergleichen wir hiermit den Durchschnittswert, der von Atzler und 
seinen Mitarbeitern für seine Versuchsperson H. gefunden wurde, nämlich 
ein Verbrauch von 24,7 g Cal. für 1 kg/m, so ist die Übereinstimmung mit 
dem Calorienverbrauch der Versuchspersonen W. und N. mit kräftiger 
Muskulatur doch recht deutlich. Insbesondere wenn man daran denkt, 
daß einfaches Heben eines Armes bis zur Wagerechten für einen ge- 
übten Muskel keinen erheblichen Energieaufwand verursachen kann. 
Ich lasse es dahingestellt, ob sich die Leerarbeit bei N. nicht als Energie- 
verbrauch bemerkbar macht. Bei dem schwächlichen und untrainierten 
Tr. ist es sehr wohl möglich, daß der Energieverbrauch durch unnötige 
Zuhilfenahme von Hilfsmuskeln gesteigert wurde. 

Um das Verhalten des Stoffwechsels bei länger dauernder kräftiger 
Arbeit der genannten Muskelgruppe zu beobachten, wurden mit Ver- 
suchsperson N. Versuche unternommen, bei denen unter fortdauernder 
Muskelarbeit Luftproben des Exspirationsgases sowohl in der ersten als 
auch in der zweiten Hälfte der Muskeltätigkeit entnommen wurden. 
Es wurden dementsprechend, wenn die 1. Bürette des Analysen-Appa- 
rates genau bis 100 ccm gefüllt war, ohne Unterbrechung der Arbeit die 
Schlauchklemmen so umgestellt, daß sofort die Probeentnahme in die 
2. Bürette beginnen konnte. Dies mußte natürlich noch durch schnelles 
Heben der Schlauchspitze ermöglicht werden, wobei durch eine Stopp- 
uhr die Zeitdauer der 1. Probe registriert und auf der Kymographion- 
Trommel des Ergographen der Wechsel markiert wurde. Aus der Ge- 
samtzeit der 1. und 2. Proben-Entnahme und der Zeit für die 1, Ent- 
nahme konnten dann nach Ablesung der Gasuhr die Luftvolumina, die 
bei dem 1. und 2. Teil des Versuches ausgeatmet waren, errechnet werden. 

Wie die Tabelle IV zeigt, war die CO,-Abgabe bei 5 Versuchen im 
2. Teil erheblich höher als im 1. Teil. Sie wuchs also mit der geleisteten 
äußeren Arbeit, ein- Ergebnis, das auch mit Johansons Versuchen im 
Einklang steht. Der Sauerstoffverbrauch erfuhr im 2. Teil des Ver- 
suches also ungefähr in der 2. Hälfte in 4 von 6 Versuchen eine Zunahme, 
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bei einem Versuch blieb der O,-Verbrauch unverändert. Demzufolge 
ergab die Berechnung des Energieverbrauchs, daß für die Arbeit im 
2, Teil der Versuche mehr Energie verbraucht wurde als für den ersten. 
Im Gegensatz hierzu steht die Menge der geleisteten Arbeit, die im 
1. Teil erheblich höher war. Es wurden also zur Bewältigung von 1 kg/m 
Hub während des 2. Teiles der Versuche eine Calorienmenge (Gramm- 
Cal.) verbraucht, die ungefähr um !/, größer ist als bei dem 1. Teil. 
Der Satz Johansons, daß die CO,-Abgabe mit der während der Ver- 
suchsperiode geleisteten äußeren Arbeit wächst, läßt sich demnach für 
den Stoffwechsel im allgemeinen anwenden, jedoch wird die Arbeits- 
leistung bei einem gleichen Aufwand chemischer Energie während länger 
dauernder Muskeltätigkeit geringer. 


Tabelle IV, I. Versuchsperson: N. 
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Tabelle IV, 2. Versuchsperson: P. 
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Das gleiche Anwachsen der CO,-Abgabe in der 2. Hälfte wurde 
auch in Übereinstimmung mit Johanson für länger dauernde statische 
Arbeit beobachtet, die in 5 Min. langem Halten eines leichteren Ge- 
wichts (680 g) mit ausgestrecktem Arm bestand (Tab.IV,2). Ein stär- 
keres Ansteigen des O,-Verbrauches war hierbei nicht festzustellen, der 
im 1. Versuch im Gegenteil eine leichte Herabsetzung erfuhr. Auch 
bei diesen Versuchen stieg der respiratorische Quotient erheblich, wäh- 
rend das Minutenvolumen sich nicht wesentlich änderte, ein Umstand, 
der gegen eine Änderung des R. Q. allein durch veränderte Atmungs- 
mechanik im Sinne Lindhardis spricht. 
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Fassen wir die Ergebnisse obiger Untersuchungen zusammen, so 
kommen wir zu folgenden Sätzen: 

1. Dynamische Arbeit setzt die Leistungsfähigkeit am Mosso-Dubois- 
Ergographen herab, die statische nicht. 

2. Das Verhalten des Blutdrucks weist bei statischer und dynami- 
scher Arbeit keine Unterschiede auf, er folgt auch bei statischer Arbeit 
den jeder Muskeltätigkeit entsprechenden Veränderungen. 

3. Dynamische Arbeit steigert den Energieverbrauch mehr als die 
statische. 

4. Auch die statische Arbeit war in den meisten Fällen von einem 
Anstieg des respiratorischen Quotienten begleitet. 

5. Nach Beendigung der statischen Arbeit wurde stets in 2 bzw. 
5 Min. ein Absinken des Stoffumsatzes zu den Ruhewerten beobachtet. 

6. Bei länger ausgedehnter statischer Arbeit mit leichterer Gewichts- 
belastung war der Energieverbrauch in der 2. Hälfte der Arbeitszeit 
ein deutlich größerer. 

7. Bei der fraktionierten dynamischen Arbeit war auch schon in 
der 1. Hälfte eine Erhöhung des O,-Verbrauchs festzustellen. 

Welche Schlüsse können wir demnach auf den ermüdenden Einfluß 
der statischen Arbeit ziehen? — Wenn man den Begriff „Ermüdung‘: 
mit Durig als Mißverhältnis zwischen Assimilation und Dissimilation im 
Organismus als Ganzes auffaßt, dann wird man nur die Arbeit als er- 
müdend bezeichnen dürfen, bei der dieses Mißverhältnis tatsächlich 
leicht eintritt. Bei der Muskelarbeit wird sich die ermüdende Tätigkeit 
durch einen schnell und stark erhöhten Stoffumsatz kenntlich machen. 
Nun ist aber von dieser Ermüdung des Gesamtorganismus scharf zu 
trennen das Ermüdungsgefühl, das zwar auch durch zentrale Reize ver- 
ursacht werden kann, bei der Muskeltätigkeit aber von der Peripherie 
ausgelöst wird. Und dieses Ermüdungsgefühl tritt bei der statischen 
Arbeit von leichtem Spannungsgefühl in der Muskulatur bis zu heftigem 
Schmerz gesteigert sehr stark in den Vordergrund. Von den skandina- 
vischen Autoren hat sich besonders Frumerie die Aufgabe gestellt, das 
Auftreten des Ermüdungsgefühls bei statischer Arbeit zu erforschen. 
Nach ihm sollen Druckreizungen der Nervenendigungen in den Mus- 
keln, Gelenken und im Periost die Ursachen hierfür sein. Auch geht 
nach genanntem Autor das Auftreten des Ermüdungsgefühls mit der 
eintretenden Erhöhung der CO,-Ausscheidung einher. Meine Versuche 
weisen ebenfalls einen geringeren Stoffwechsel für die statische Arbeit im 
Gegensatz zur dynamischen nach, und so hat denn die Auffassung von 
der anstrengenden Wirkung der statischen Arbeit als Folge des schnell 
auftretenden Ermüdungsgefühls auch weiter eine Bestätigung gefunden. 

Die praktischen Folgerungen dieser Überlegungen liegen auf der 
Hand: Jede Muskelarbeit, sei es auf industriellem oder sportlichem 
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Gebiet, sollte auf die Größe ihres statischen Anteils untersucht werden. 
Denken wir dabei z. B. an das unausbalancierte Stehen, wie es manche 
industrielle Arbeit verlangt, oder an die mit starker statischer Arbeit 
verbundenen Reckübungen eines Turners. Finden wir einen erheblichen 
Anteil, der statischer Arbeit zuzuschreiben ist, dann werden wir danach 
streben, bei dem Arbeiter gegebenenfalls durch Schaffung einer Sitz- 
gelegenheit, durch Einhalten einer bequemeren Lage und durch Verbesse- 
rung der Werkzeuge und Maschinen sowie durch zweckentsprechend einge- 
legte Ruhepausen, die gar nicht einmal sehr lange zu bemessen sind, das 
Ermüdungsgefühl zu bekämpfen. Es wird sich also vermeiden lassen, 
daß infolge des Ermüdungsgefühls eine Arbeit frühzeitig abgebrochen 
wird mit einer Gesamtleistung, die vielleicht weit unter dem liegt, was 
der Organismus ohne Ermüdungsgefühl leisten kann. Es lehren uns 
also die Versuche über die statische Muskeltätigkeit, wie die Beein- 
trächtigung der Arbeitsleistung durch das Ermüdungsgefühl zu be- 
seitigen ist, wenn man den Anteil der statischen Arbeit an der Gesamt- 
arbeit so weit wie irgend möglich beschränkt. 
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Die Bedeutung der Wandisolation für die Wärmewirtschaft 
im Hausbau. 


Von 
Dr. Masuo Ogata, 


von der Universität Tokio. 


Mit 3 Textabbildungen. 


Seit langer Zeit beansprucht in Deutschland die Wärmewirtschaft 
im Hausbau ein reges Interesse. Der starke Wohnungsmangel erheischt 
gebieterisch den Bau neuer Häuser, dagegen verlangt die Kapitalknapp- 
heit eine möglichst billige Bauausführung. Man hat deshalb versucht, 
durch eine große Reihe von ,,Ersatzbauweisen” die Kosten des Bauens, 
besonders der Außenwände, herabzusetzen. Viele dieser Ersatzbau- 
weisen haben sich wenig bewährt (vgl. Nuck, Zeitschr. f. Hyg. u. Infek- 
tionskrankh. 99. 1923); aber es wird doch notwendig sein, zu unter- 
suchen, ob nicht einige billige Bauweisen, z. B. der Fachwerkbau, bei- 
behalten und stärker verallgemeinert werden können, damit überhaupt 
Wohnungen entstehen. Vorbedingung ist allerdings, daß derartige 
Bauten neben genügender Standfestigkeit ausreichenden Wärmeschutz 
bieten, damit nicht die beim Bau erzielten Ersparnisse später während 
der Benutzung durch erhöhte Ausgaben für Brennstoffe wieder verloren- 
gehen oder die Bewohner der Häuser durch Erkältungskrankheiten 
gefährdet werden. 

Von technischer Seite sind diese Fragen besonders von Knoblauch, 
Hencky, Schachner, Nussbaum u.a.behandelt worden. Unter den Hygie- 
nikern wandte vor allem Flügge sein Interesse dieser Frage zu, und aus 
seinem Institute sind bereits eine Anzahl Arbeiten zu diesem Kapitel er- 
schienen (Korff- Petersen, Zeitschr. f. Hyg. u. Infekionskrankh. 89. 1919. 
Die Volkswohnung 1920; Korff- Petersen und Liese, Zeitschr. f. Hyg. u. 
Infektionskrankh. 93. 1921 und 96. 1922; Liese, Zeitschr. f. Hyg. u. 
Infektionskrankh. 98. 1922; Nuck, s. oben.) Auch sein Nachfolger Hahn, 
sucht zur Klärung dieser Fragen weitere Beiträge zu liefern und ver- 
anlaßte mich, unter Leitung von Prof. Korff- Petersen, der bereits die 
früheren Arbeiten geleitet hatte, einige Aufgaben aus diesem Gebiete, 
besonders über Wandisolation, zu bearbeiten. 
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Ich bin dieser Aufforderung um so lieber gefolgt, als diese Frage 
auch fúr meine Heimat Japan nicht ohne Bedeutung ist. Die nach ja- 
panischer Bauweise errichteten Häuser haben so dünne Außenwände, 
daß der Aufenthalt in ihnen bei stärkerer Winterkälte sehr unbehaglich 
werden kann, zumal die japanischen Heizeinrichtungen oft recht primitiv 
sind. Durch gute Isolation könnte hier zweifellos manches gebessert 
werden. 

Die japanische Literatur über die Ausgestaltung der Hausmauern 
ist noch verhältnismäßig klein. Zu erwähnen sind die Arbeiten von 
Massauori Ogata!), T. Yokote?), Sawano?) und von T. Fuji‘). 

Die von mir zu behandelnde Aufgabe war folgende: 

1. Der Einfluß verschiedenartiger Isolation der gleichen Wand mit 
Torfoleumleichtplatten oder Holz auf die Ausnutzung der zugeführten 
Wärme sollte festgestellt werden; besonders habe ich die /solations- 
anordnung (außen, in der Mitte, innen) verglichen und dabei geprüft, 
welche Heizungsmethode (rasches oder langsames Anheizen) vorteil- 
hafter ist. Ähnliche Versuche sind schon von Liese a. a. O. beschrieben; 
hier ist aber nicht beobachtet, ob von der aufgespeicherten Wärme 
wieder etwas dem Innenraume zufließt. 

2. Habe ich den Wert des Torfoleums als Isolationsstoff mit dem 
von Holz verglichen, und zwar bei Anwendung als Außenisolation. 


Beschreibung der Versuchsanordnung. 


Für meine Versuche habe ich einen großen Holzkasten, der schon 
von Korff- Petersen benutzt worden war (Zeitschr. f. Hyg. u. Infektions- 
krankh. 93, 427), etwas umgebaut. Von den 4 Seitenwänden des 
- Kastens sind 3, ebenso wie Dach und Boden, mit Lagen von Papier und 
Watte ausgefüllt, um möglichst guten Wärmeschutz zu erzielen. Die 
vierte Wand wurde als Versuchswand jedesmal mit der gleichen Bau- 
materialmenge für die einzelnen Versuche verschieden konstruiert. In 
einer an die Versuchswand anstoßenden Wand war eine Öffnung ein- 
geschnitten von 31x53 em, in die an der Außenseite der Wand eine 
Glasscheibe fest eingesetzt war. Die so entstehende Fensterhöhlung 
konnte mit gleichen Isolierdecken, wie sie sich zwischen den Wänden 
befanden und an der Innenseite der Wand mit einer genau in die Höh. 
lung passenden Holzwarid abgeschlossen werden. Die Innenoberfläche 
der Kastenwände beträgt je 1 qm. 

Als Temperaturmeßapparat habe ich Thermoelemente aus Konstan- 
tan-Kupfer, die mit einem d’Arsonval-Galvanometer verbunden waren, 


1) Tokio Igakkwaizassi 16, Heft 5. 
°) Tokio Igakkwaizassi 4, Heft 3. 

2) Gunidanzassi 94. 

1) Kyotoigakkwaizassi 18, Heft 3. 
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benutzt. Um eine möglichst genaue Mitteltemperatur der einzelnen 
Wandschichten zu gewinnen, wurden die 3 Lötstellen der Thermo- 
elemente in den Diagonalen des Wandlängsschnitts von oben nach 
unten in einer Ebene verteilt. 

Die Lücke, die zwischen Dach und Wand möglich ist, obgleich das 
Dach mit Schrauben fest angeschraubt war, wurde mit Watte und 
schmalen Tuchstreifen, die noch mit Paraffin bestrichen wurden, be- 
deckt. Der Kasten stand in der Mitte eines großen Zimmers, um den 
thermischen Einfluß der Zimmerwände zu vermeiden. 

Als Wärmequelle habe ich einen elektrischen Ofen aufgestellt, dessen 
Stromverbrauch durch Vorschalten von Widerständen geregelt und 
mittels eines Ampere- und Voltmeters gemessen wurde. 

In jedem Versuch habe ich nach dem Anheizen die Abkühlung der 
Wand 25 Stunden lang beobachtet, bis die Innen- und Außentempera- 
turen ungefähr gleich waren. 

Die Anordnung der einzelnen Teile der Versuchswand war dabei 
folgende: 

a) Außenisolation mit Torfoleum: 

Nach dem Innenraume des Kastens zu steht eine Blechplatte, in 
6 cm Entfernung davon eine zweite Blechplatte. Der Zwischenraum 
wurde mit Sand gefüllt. Auf der äußeren Platte liegt eine 3 cm starke 
Torfoleumplatte als Isolationskörper. Die Lötstellen der Thermo- 
elemente waren wie folgt verteilt: 1 in der Innenluft, 2 auf der Innen- 
seite der Innenwand, 3, 4 und 5 in je 2 cm Abstand hintereinander 
in der Sandschicht, 6 zwischen Eisenwand und Torfoleumplatte, 7 auf 
der Außenoberfläche der Torfoleumschicht und 8 in der Außenluft. 


b) Innenisolation mit Torfoleum: 

Die Reihenfolge der Schichten war umgekehrt wie bei der Außen- 
isolation; von innen an gerechnet 1. Torfoleum, 2. Eisenwand, 3. Sand- 
schicht, 4. Eisenwand. Die Reihenfolge der Thermoelemente war: 
1 Innenluft, 2 Innenoberfläche des Torfoleums, 3 zwischen Eisen und 
Torfoleum, 4, 5 und 6 im Sand, 7 Außenoberfläche, 8 Außenluft. 


c) Isolation in der Mitte: 

Auf besonderen Wunsch von Geheimrat Hahn habe ich einige Ver- 
suche mit einer Anordnung gemacht, bei denen die Torfoleumplatte 
in der Mitte der Sandschicht angeordnet war. Die Sandschicht wurde 
durch das Torfoleum in 2 Schichten von je 4 cm Dicke geteilt, während 
sie an den Außenseiten wie sonst durch Eisenblech abgegrenzt wurden. 
Bei dieser Isolation wurden die Thermoelemente in folgender Anord- 
nung verteilt: 1 Innenluft, 2 Innenwand, 3, 4 Innensandschicht, 5 innen- 
seitige Oberfläche der Torfoleumplatte, 6, 7 Außensandschicht, 8 Außen- 
wand, 9 Außenluft. 
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Vergleich von Innenisolation und Außenisolation hinsichtlich der not- 
wendigen Wärmemenge beim Anheizen. 

Zunächst habe ich versucht festzustellen, wieviel Wärme aufge- 
wendet werden mußte, um die Luft im Innern des Versuchskastens auf 
eine Temperatur zu erwärmen, die jedesmal 14 ° höher war als die der Luft 
des Versuchszimmers. Es ist notwendig, bei den Messungen die ver- 
schiedenen äußeren Bedingungen zu berücksichtigen. Vor Beginn der 
Untersuchung muß die Temperatur in den einzelnen Wandschichten 
möglichst gleich sein, und der Einfluß der Außentemperatur muß in 
jedem Versuche möglichst derselbe bleiben. Deswegen habe ich immer 
den Versuch um 10 oder 11 Uhr vormittags angefangen und um 6 Uhr 
nachmittags des nächsten Tages beendet, damit die Temperatur des 
Untersuchungszimmers bei jedem Versuch möglichst den gleichen Ver- 
lauf hatte. 

Der Versuch wurde so geleitet, daß die Temperaturdifferenz zwischen 
Innen- und Außenluft nach dem Anheizen genau 14° C erreichte. Die 
hierfür notwendige Stromstärke wurde mit Hilfe eines Widerstandes 
immer möglichst konstant gehalten, indem beim raschen Anheizen 
2,9 Ampere und 70 Volt, beim langsamen 2,1 Ampere und 55 Volt zu- 
geführt wurden. Freilich ließ es sich nicht vermeiden, daß im Laufe 
der Anheizzeit geringe Stromschwankungen im Leitungsnetz, auf die 
bei der Berechnung natürlich immer geachtet wurde, eintraten. 

Die Ablesung der Temperatur erfolgte halbstündlich, der Strom 
wurde ausgeschaltet, wenn die Innentemperatur die gewünschte Höhe 
erreicht hatte. Der Temperaturverlauf wurde in Kurven aufgezeichnet. 
Nach diesen Kurven konnte die Zeitdauer, die zu der Erwärmung der 
Innenluft um genau 14° notwendig ist, bestimmt und damit auch die 
notwendige Wärmemenge berechnet werden (vgl. Tab. I). 

Ich werde zuerst die verschieden angeordneten Isolationen hinsicht- 
lich ihrer Wirkung bei raschem Anheizen vergleichen. Führt man dem 
Kasten in der Zeiteinheit die gleiche Wärmemenge zu, so wird bei 
Außenisolation die gewünschte Innentemperatur in einer Zeit erreicht, 
die sich zu der bei Innenisolation nötigen wie 9:6 verhält, und dem- 
entsprechend sind bei Außenisolation 267 Calorien, dagegen bei Innen- 
isolation nur 186 Calorien nötig. Dieser große Unterschied von 43% 
beim Anheizen ist lediglich auf die verschiedenartige Anordnung der 
Isolierung zurückzuführen; denn alle anderen Bedingungen, insbesondere 
die Wärmedurchgangszahl und die Wärmekapazität der Wände, waren 
in beiden Versuchen ganz gleich. 

Bei Außenisolation wurde die zugeführte Wärme zu einem großen Teile 
im Sande gespeichert, während bei Innenisolation diese Wärmemenge 
hauptsächlich unmittelbar zur Erwärmung der Innenluft verbraucht wird. 
Auf den Verbleib der gespeicherten Wärme will ich später eingehen. 


Zur Erreichung einer Temperaturdifferenz von 14° notwendige Wirmemenve bei verschiedenen Wänden. 
fe) 


Tabelle I. 
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Bei raschem Anheizen und Innenisolation war freilich die nötige Wärme- 
menge ebenso groß wie bei nicht verhängtem Fenster, was nur so zu er- 
klären ist, daß unter diesen Verhältnissen kleine Verschiedenheiten im 
Wärmeabfluß des Gesamtapparates ohne wesentlichen Einfluß sind. 
Kleine Unterschiede können allerdings auch dadurch verdeckt werden, 
daB der Verlauf der Außentemperatur nicht bei allen Versuchen ganz 
gleich war. 

Bei Isolation in der Mitte habe ich erheblich mehr Wärme verbraucht 
als bei Innenisolation und sogar etwas mehr als bei Außenisolation, 
trotzdem in diesen Fällen die Sandschichten insgesamt 8 cm dick waren 
und die Wärmedurchgangszahl daher eine kleinere sein mußte. 

Aus diesen Ergebnissen kann man in wärmeökonomischer Hinsicht 
den Schluß ziehen, daß Wände auf der Innenseite isoliert werden müssen, 
um ein schnelles und billiges Anheizen zu erreichen. 


Vergleich des Einflusses größerer oder geringerer Wärmezufuhr beim 
Anheizen. 


Im vorigen Kapitel habe ich hauptsächlich über die Frage der Wand- 
isolation gesprochen. Von nicht geringerer Bedeutung für die Wärme- 
ükonomie ist die Frage der Heizmethode. Schon Tab. I zeigt deutlich 
die Überlegenheit der Zufuhr größerer Wärmemengen beim Anheizen; 
hier soll dies aber noch deutlicher veranschaulicht werden. Bei gleicher 
Wandisolation habe ich mit starker und schwächerer Wärmezufuhr in 
der Zeiteinheit angeheizt. Die in der Zeiteinheit zugeführten Wärme- 
mengen verhielten sich dabei ungefähr wie 2:1. Dabei habe ich große 
Unterschiede gefunden, wie nachfolgende Tabelle zeigt. 


Tabelle II. Erreichte Innentemperatur nach ... Stunden. 
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Diese Ergebnisse zeigen wiederum den großen Vorteil des Anheizens 
mit größerer Wärmemenge. Während die zugeführten Wärmeeinheiten 
sich wie 1:1,88 verhielten, wurde bei Zufuhr der größeren Wärme- 
menge 3—4 mal so schnell die gleiche Temperatur erreicht als bei ge- 
ringerer. Der Unterschied ist größer bei Außenisolation als bei Mittel- 
und Innenisolation. Im ersten Falle war die gleiche Innentemperatur, 
die bei stärkerer Wärmezufuhr in einer Stunde erreicht wurde, bei ge- 
ringerer erst nach 4 Stunden erreicht. Bei den beiden anderen Isolations- 
arten verhielten sich die Zeiten etwa wie 1:3. Es war also zur Er- 
reichung der gleichen Temperatur bei Außenisolation und stärkerer 
Wärmezufuhr nur etwa die Hälfte, bei den anderen Isolationsarten ?:;, 
der Wärmemenge nötig, die bei geringerer Wärmezufuhr verbraucht 
wurde. 

Man muß dabei berücksichtigen, daß bei langsamerem Anheizen ein 
absolut größerer Teil der zugeführten Wärme als bei raschem Anheizen 
im Sande gespeichert wird, trotzdem, wie Liese a. a. O. nachgewiesen 
hat, das Verhältnis von gespeicherter zu transmittierter Wärme beim 
Anheizen in jedem Zeitabschnitt das gleiche ist. 

Über die Ausnutzung der gespeicherten Wärme will ich im nächsten 
Kapitel berichten. Vorläufig kann ich sagen, daß beim ersten Anheizen 
eines kalten Zimmers mit starker Wärmezufuhr angefangen werden 
sollte, damit die gewünschte Zimmertemperatur schnell und mit ge- 
ringen Kosten erreicht wird. 


Die gespeicherte Wärme. 

Die einem Raum zugeführte Wärme geht z. T. durch Transmission 
an die Außenluft verloren, z. T. wird sie in der Wand gespeichert. Diese 
gespeicherte Wärme hat die große Bedeutung, nach Aufhören der Hei- 
zung die Innentemperatur nicht so schnell absinken zu lassen. Die 
Menge der gespeicherten Wärme hängt von der absoluten Menge der 
in der Zeiteinheit zugeführten Wärme ab bei gleicher Gestaltung der 
Wand, wie das im vorigen Abschnitt schon angedeutet wurde. 

Wenn die Isolationen der Wände verschieden sind, verändert sich auch 
bei gleicher Zufuhr der Betrag der gespeicherten Wärmemenge. Man 
kann diese Wärmemenge durch direkte Temperaturmessung in den be- 
treffenden Wandschichten finden. Ich habe die Berechnung nach fol- 
gender Formel durchgeführt: 


Q=Ago. 


Hierin bedeutet Q gespeicherte Wárme, A Temperaturerhóhung der 
Sandschichten in der Zeit vom Beginn des Versuchs bis zur jeweiligen 
Beobachtung, g Gewicht des Bandes und o spezifische Wärme desselben. 
Die Ergebnisse dieser Berechnung zeigt Tab. III. 
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Tabelle III. Gespeicherte Wärmemenge bei 3 verschiedenen Isolationen. 


ES | Innenisolation | Außenisolation | Isolation in der Mitte 


Bei starker ! 1 | 81 WE | 43,68 WE 58,85 + 6,94 WE 
Wärmezufuhr (177, 25WE)*) ` (177,25 WE) (177,25 WE) 
i 2 = 1088 WE 109,1 + 27,7 WE 
| (3544 WE) (354,4 WE) 
Bgm | d 38,0 WE | 1363 WE | 116,51 +24,96 WE 
Wärmezufuhr | (376,9 WE) | (378,6 WE) (397,44 WE) 
| 6 | = 25 WE 157,9 + 43,5 WE 
| (567,87 WE) | (580,96 WE) 


*) Die eingeklammerten Zahlen bedeuten die zugeführte Wärmemenge. 

Bei Innenisolation ist die gespeicherte Wármemenge sehr gering, 
weil der Wärmeübertritt auf den Sand durch den Isolationskórper stark 
gehemmt ist. Bei Außenisolation und besonders bei Isolation in der 
Mitte wird dagegen der Hauptteil der zugeführten Wärme wegen des 
raschen Übertritts im Sande gespeichert. Bei Isolation in der Mitte 
findet diese Wärmespeicherung vorwiegend in der Innensandschicht 
statt, während die weniger Wärme aufnehmende Außensandschicht zu- 
sammen mit dem Isolationskörper das Abströmen der Wärme verhindert. 

Beiden letzten zwei Isolationssystemen ist die Temperatur in der Sand- 
schicht einige Zeit nach dem Ausschalten derWärmezufuhr etwas höher als 
die des Innenraumes. Wegen dieser Temperaturdifferenz strömt ein Teil 
der gespeicherten Wärme wieder nach dem Innenraum zurück. Diese Er- 
scheinung kommt deutlich in den Kurven der Isolation in der Mitte und 
derAußenisolation zum Ausdruck. Sie fehlt bei Innenisolation. S. Kurve 1-3. 
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Kurve 1. Außenisolation (langsames Anheizen). 
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Kurve 2. Isolation in der Mitte (langsames Heizen). 
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Kurve 8. Innenisolation (langsames Heizen). 
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Ich habe mit Hilfe der planimetrischen Methode die dem Innen- 
raum wieder zuflieBende Wärmemenge errechnet. Die Temperatur- 
differenz zwischen Innenluft und Innenwand habe ich zeitlich in Kurven 
aufgezeichnet, wobei die Temperatur als Ordinate und die Zeit als 
Abszisse genommen wurde. Durch Planimetrieren habe ich den Flächen- 
inhalt der Kurven bestimmt. Dann habe ich diese Fläche als Parallelo- 
gramm mit der Zeitstrecke als eine Seite konstruiert und dadurch die 
durchschnittliche Temperaturdifferenz gefunden. Nach der Formel 
Q=aF(At) habe ich die ganze in 15 Stunden zurückgewonnene 
Wärmemenge berechnet. Die Ergebnisse zeigt Tab. IV. 


Tabelle IV. Wieder zurückgeflossene Wärme. 


i AuBenisolation | "Mittelisolation 


' nach starker nach geringer | nach starker | nach geringer 


Wärmezufuhr | Wärmezufuhr Wärmezufuhr | Wärmezufuhr 
Fenster nicht { 15 Std. | 11,85 WE | 183 WE | 10,99 WE | 14,25 WE 
abgedichtet U 1 „ 0,79 WE 1,22 WE 0,733 WE 0,95 WE 
Fenster ab- d 15: 5 7,05 WE 19,2 WE — | — 
gedichtet Fos | 0,47 WE 1,28 WE -— | — 


Diese zurúckstrómende Wärme beträgt bei Außenisolation und 
raschem Anheizen etwa 11%, bei langsamem etwa 8,4%. Bei Isolation 
in der Mitte sind die entsprechenden Zahlen 8,5 bzw. 7,1%. Hieraus er- 
gibt sich wieder der Vorteil des raschen Anheizens, und auch hier ist 
die Mittelisolation nicht besonders günstig. Diese Ergebnisse beziehen 
sich auf Versuche, bei denen das Fenster des Versuchskastens nicht 
verhängt war. Wurde dieses verhängt, so strömten bei Außenisolation 
und raschem Anheizen 9,4%, bei langsamem 149%, zurück. Daß sich 
bei geschlossenem Fenster die zurückfließende Wärmemenge vermindert, 
ist nicht auffällig, da sich in diesem Falle der Innenraum langsam ab- 
kühlt. Beim Versuch mit langsamem Anheizen ist die Zunahme der 
zurückgeströmten Wärme darauf zurückzuführen, daß gleichzeitig die 
Temperatur des Versuchszimmers stark sank. 


Vergleich der durch direkte Messung und durch Rechnung gefundenen 
Menge der gespeicherten Wärme. 


Die so festgestellte im Sande gespeicherte Wärme läßt sich noch 
auf andere Weise durch Rechnung annähernd finden. Man kann näm- 
lich die von der Innenluft an die Versuchswand abgegebene Wärme- 
menge nach der Formel Q = a F (t; — t) *) und die von der Versuchs- 
wand an die Außenwand abgegebene nach der Formel Q, = a F (ti — ta) ?) 


. 1 Q und Q, = ist Wármemenge. F = Oberfläche der Wand (in unserem 
Falle = 1 qm), tı = Temperatur der Innen-(Kasten-)Luft, t = Temperatur auf der 
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berechnen. Die Differenz Q — Q, ist ungefähr gleich der gespeicherten 
Wärmemenge. Ganz genau kann diese Rechnung nicht sein; denn ein 
rechnerisch nicht leicht zu erfassender Teil der zugeführten Wärme 
strömt durch die räumlichen Ecken des Kastens ab. Ein etwaiger 
größerer Unterschied zwischen Messung und Berechnung muß aber 
einen besonderen Grund haben. 

Die Ergebnisse von Messung und Rechnung sind in nachfolgender 
Tabelle gegenübergestellt. 


Tabelle V. Vergleich der durch direkte Messung und durch Rechnung gefundenen 
Menge der gespeicherten Wärme. 


L-= Ta ia Heizung | Außenisolation | | Innenisolation . 
Torfoleum 5 | Starke | 108, 28 W E | a I W E - gemessen 
i ärmezufuhr, 70,59 WE 14,22 WE | errechnet 
e "enster nicht Geringe | 205 WE : 38 WE | gemessen 
abgedichtet ||Wärmezufuhr, 153 WE 40,8 WE | errechnet 
Holz | Starke 8322 WE | — | gemessen 
| Wärmezufuhr, 65,9 WE — ; errechnet 
| Starke | 74,9 WE 11,8 WE : gemessen 
Torfoleum Fenster j Wärmezufuhr: 58,82 WE | 12,36 WE | errechnet 
‚ abgedichtet | Geringe 134 WE 20 WE | gemessen 
| Wärmezufuhr 129 WE | 32,72 WE . errechnet 


Ein Vergleich dieser Ergebnisse zeigt, daß die Übereinstimmung 
eine recht wenig befriedigende ist. Bei Außenisolation ist die durch 
Messung gefundene Wärmemenge erheblich höher als die errechnete, 
während es bei Innenisolation gerade umgekehrt ist. Diese auffällige 
Tatsache dürfte wahrscheinlich darauf zurückzuführen sein, daß bei 
glatten und rauhen Wandoberflächen die Wärmeübergangszahlen nicht 
ganz gleich sind. Anerkanntermaßen sind die Bestimmungen dieser 
Zahlen nicht unbedingt zuverlässig. Würde man annehmen, daß bei 
glattem Wandmaterial die Zahlen etwas höher und bei rauhem etwas 
niedriger sind als die bisher gebräuchlichen, so würden in meinen Ver- 
suchen die Zahlen gleich besser in Übereinstimmung gebracht werden 
können. Die Versuche sind allerdings nicht zahlreich genug, um be- 
stimmte Vorschläge machen zu können !). 


Innenoberfläche der Wand, t, — Temperatur auf der Außenoberfläche der Wand. 
ła = Temperatur der Außen- (Zimmer-) Luft, a =a + Cw; Cu = Strahlungs- 
koeffizient (für Torfoleum = 4, für Blech = 4,32), a’ = Wärmeübergangszahl. 
Ich habe sowohl für Innen- wie für Außenluft a’ = 22 gesetzt, da die Verhältnisse 
an beiden Wandseiten hinsichtlich der Luftbewegung ungefähr als gleich angesehen 
werden können. Die Temperaturdifferenzen 4 — t bzw. t, — ta habe ich, ähnlich 
wie vorhin geschildert, auf planimetrischem Wege festgestellt. 

1) Vgl. Heft 4 des Forschungsheimes für Wärmeschutz in München, in dem 
E. Schmidt ein neues Untersuchungsverfahren ankündict. (S. 48.) 
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Beziehungen zwischen Isolationsanordnung und Abkühlung. 


Der Temperaturabfall der Innenluft nach dem Aufhören der Hei- 
zung hat große hygienische Bedeutung. Er soll nach Ausschaltung der 
Wärmequelle möglichst langsam verlaufen. Bei meinen Kastenver- 
suchen sinkt die Innentemperatur in der 1. Stunde schnell ab. Dieser 
Abfall der Temperatur zeigt jedoch bei verschiedenen Isolationsanord- 
nungen und Heizungsmethoden ein verschiedenes Verhalten entsprechend 
der in den Wänden gespeicherten Wärmemengen. Bei Innenisolation und 
raschem Anheizen fällt die Temperatur am stärksten, während bei den 
anderen beiden Wandisolationen der Abfall viel flacher ist, jedoch die 
beiden untereinander keinen großen Unterschied zeigen. Die Isolation 
in der Mitte ist freilich der Außenisolation gegenüber ein wenig über- 
legen. — Nach langsamem Anheizen finden wir den Temperaturabfall 
im allgemeinen etwas flacher als bei raschem Anheizen, entsprechend 
der bei diesem Heizverfahren größeren gespeicherten Wärmemenge. 
Auch in diesen Fällen ist die Innenisolation am ungünstigsten von den 
3 Wandisolationen. Bei Außenisolation und bei Isolation in der Mitte 
ist in der 1. Stunde der Temperaturabfall nach schnellem Anheizen fast 
doppelt so groß als nach langsamem. Nach 2—3 Stunden zeigt sich kein 
großer Unterschied mehr bei allen Isolationsarten. 

Hinsichtlich der Konstanthaltung der Temperatur nach Aufhören 
der Heizung ist also die Innenisolation den beiden anderen Arten weit 
unterlegen. Bei Anwendung einer entsprechenden Heizung wird dieser 
Nachteil jedoch völlig aufgehoben. (S. Korff- Petersen a. a. O.) 


Vergleich von Torfoleum und Holz als Isolationskor per. 


Anstatt der Torfplatte habe ich in einem Versuche eine Holzplatte 
von 2 cm Dicke, und zwar als Außenisolation verwandt. Die Wir- 
kung dieser beiden Isolationskörper wurde unter möglichst gleichen Be- 
dingungen verglichen. Die Vorteile des Torfoleums liegen in seinem 
leichten Gewicht und billigem Preise. Geheizt wurde in beiden Versuchen 
mit gleichem Strome 2 Stunden lang. Bei Torfoleumisolation erhielt ich 
eine Temperaturdifferenz zwischen Innen- und Außenluft von 16,45° 
und bei Holzisolation von 15,3°. 

Die Temperaturdifferenz zwischen Isolations- und Eisenwand, die 
für die Bedeutung der beiden Stoffe als Isolationsmaterial ausschlag- 
gebend ist, beträgt bei Holz ungefähr 1,6° C im Maximum und bei 
Torfoleum 2,4 °. 

Bei Außenisolation wird durch den Isolationskörper der Abfluß der 
gespeicherten Wärme erschwert und je nach der Natur des Isolations- 
körpers wird die Temperaturdifferenz verschieden sein. Wenn diese 
Temperaturdifferenz groß ist, so bedeutet das, daß die gespeicherte 
Wärme lange erhalten wird. Dabei muß man auch den Einfluß der 
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Außentemperatur an beiden Versuchstagen vergleichen. Am Tage des 
Holzisolationsversuches war die Differenz zwischen der Temperatur der 
Zimmerluft zu Anfang und Ende des Versuchs nur 0,45°. Bei Torf- 
oleum sank dagegen die Zimmertemperatur im Laufe des Versuchs un- 
gefähr um 2,6°, wodurch die Versuchsbedingungen bei der Isolation 
mit Holz noch günstiger wurden. Trotzdem habe ich bessere Resultate 
bei Torfoleum gefunden. 

Die wieder zurückgeflossene Wärme ist bei Holz zu gering, um 
planimetriert zu werden. Bei Torfoleum sind jedoch in 15 Stunden 
11,85 WE zurückgeflossen. Als Wärmeschutzmaterial habe ich somit 
die Torfoleumplatte erheblich besser als die Holzplatte befunden. 


Zusammenfassung. 


Die wichtigsten Ergebnisse meiner Versuche möchte ich dahin zu- 
sarnmenfassen: 

1. Beim Anheizen ist Innenisolation und Zufuhr großer Wärme- 
mengen am vorteilhaftesten. 

2. Während bei Innenisolation die in den Wänden gespeicherte 
Wärme sehr gering ist, wird bei Außenisolation und Isolation in der 
Mitte der größte Teil der zugeführten Wärme in den Wänden gespeichert, 
und zwar selbstverständlich bei Isolation in der Mitte vorwiegend im 
inneren Wandabschnitt. 

3. Von der gespeicherten Wärmemenge strömt bei Außenisolation 
und Isolation in der Mitte unter Verhältnissen, die meinen Versuchs- 
bedingungen analog sind, etwa 10%, dem Innenraume wieder zu. In der 
Praxis wird diese Wärmemenge wesentlich von der Entwärmung des 
Raumes durch die Fenster abhängen. 

4. Die Ergebnisse dieser Isolationsversuche in verschiedenen Schich- 
ten (innen, Mitte, außen) geben die Möglichkeit, durch die verschie- 
dene Lage der Isolationsschicht die Erwärmung des Raumes verschieden 
und so zu gestalten, daß sie einem voraus bestimmbaren Zwecke am 
besten entspricht. 

5. Die Wärmeübergangszahlen von Luft auf feste Körper und um- - 
gekehrt scheinen von dem Material der Wand etwas abhängig zu sein. 

6. Torfoleum isoliert besser als Holz. 


Zum Schluß möchte ich nicht verfehlen, Herrn Dr. Nuck meinen 
verbindlichsten Dank für seine vielfachen technischen Unterstützungen 
bei der Ausführung meiner Versuche auszusprechen. 


(Aus dem Hygienischen Institut der Universität Basel. — 
Vorstand: Prof. Dr. R. Doerr.) 


Versuche über Erythrocytenanaphylaxie. 


Von 
H. Friedli und H. Homma. 


Nach der Arbeit von Gustav Fischer kann es keinem Zweifel mehr 
unterliegen, daß es eine aktive und passive Erythrocytenanaphylaxie 
beim Meerschweinchen gibt. Fischer verwendete Kaninchen-, Rinder- 
und Pferdeerythrocytensuspensionen. Seine Versuche lehren in ein- 
deutiger Weise, daß es ein Eiweißkörper der roten Blutkörperchen 
selbst ist, der anaphylaktogen wirkt und nicht etwa Reste von Serum, 
die trotz sorgfältigster Waschung an der Erythrocytenoberfläche haften 
geblieben sein könnten. Durch die im folgenden geschilderten Unter- 
suchungen mit Menschen- und Pferdeerythrocyten konnten wir die 
Angaben Fischers bestätigen und einige neue Befunde erheben. 


Die Meerschweinchen erhielten in unseren Versuchen zwecks aktiver Präpa- 
rierung 3mal in Intervallen von 5 Tagen je 0,2 ccm Erythrocytensuspension 
subeutan. Die Reinjektion wurde 14 Tage nach der letzten sensibilisierenden 
Injektion intravenös ausgeführt. Die Tiere hatten zu Beginn der Injektionen 
ein Gewicht von 200—250 g; dieses nahm in den 24 Tagen des Versuchs etwa 
um 50-60 g im Durchschnitt zu. 

Das Blut wurde, soweit es von Menschen stammte, unter sterilen Kautelen 
durch Venenpunktion hypertonischer Patienten gewonnen, bei denen ein der- 
articer Eingriff aus therapeutischen Gründen indiziert war. Schon während und 
dann auch noch nach der Entnahme wurde das Blut durch Schütteln mit Glas- 
perlen defibriniert und nach weiteren 15—20 Min. durch sterile Gaze filtriert. 
Hierauf wurden die Blutproben sofort zentrifugiert und gewaschen; erst dann 
kamen sie über Nacht in den Eiskasten und wurden am nächsten Morgen zur 
Injektion verwendet. Stets wurde das in den Tabellen kurz als „vollkommen 
gewaschen‘ bezeichnete Blut mindestens einmal, in der Regel aber 2—3 mal nach 
eingelretener, durch die Essigsäure-Ferrocyankaliumprobe nachgewiesener Eiweiß- 
freiheit des Waschwassers noch weiter gewaschen. Für die sensibilisierenden In- 
jektionen wurde der fertig gewaschene Blutkörperchenbrei auf das Ausgangs- 
volumen des defibrinierten Blutes mit physiologischer Kochsalzlösung aufgefüllt; 
auf dieses Volumen bezieht sich die obige Angabe 0,2ccm. Da bei diesem Vor- 
zchen die Erythrocyten quantitativ erhalten bleiben müssen, kann das Ab- 
pipettieren der Flüssigkeit über dem Sediment nicht vollkommen erfolgen; da- 
durch bleibt aber gerade die unterste, eiweißreichste Flüssigkeitsschicht im Zentri- 
fugenróhrchen zurück. Welche Bedeutung diesem Umstande zukommt, geht 
daraus hervor, daß wir bei Vermeidung jeglichen Erythrocytenverlustes erst nach 
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der 5. bis 6. Waschung, bei etwas rücksichtsloserem Abpipettieren aber immer 
schon nach der 3. Waschung ein eiweißfreies Waschwasser erzielten. Selbst- 
verständlich wurden in beiden Fällen gleiche Volumina von Blut und Wasch- 
wasser verwendet; nur dann ist ja ein Vergleich erlaubt. Um bei der zweiten der 
beschriebenen Waschmethoden ein Maß für die injizierten Erythrocytenmengen 
zu haben, zählten wir sie in der Zeißschen Zählkammer, ein Verfahren, das natür- 
lich verläßlichere und genauere Werte liefert als das Auffüllen auf das Ausgangs- 
volumen. 

Da in einigen Versuchsserien von Fischer die gegen Pferdecrythro- 
cyten passiv sensibilisierten Meerschweinchen die Reinjektion von 
Pferdeblutkörperchen symptomlos vertragen hatten, obwohl sich 
die zur Präparierung verwendeten Antisera in anderen Experimenten 
als wirksam erwiesen hatten, dachten wir an die Möglichkeit, daß 
nur die Blutarten bestimmter Individuen einer Spezies schockaus- 
lösend wirken können. Bei den in der Tabelle 1 wiedergegebenen 
Versuchen mit Menschenerythrocyten waren wir daher darauf be- 
dacht, diesen Faktor auszuschalten. Wir entnahmen also das Blut 
zur 3maligen Präparierung von ein und derselben Patientin St. 
Zur Reinjektion hielten wir aber 2 Blutsorten bereit; einerseits 
das Blut eben dieser Patientin St. und andererseits das eines anderen 
Patienten M., welcher einer anderen der Mossschen Blutgruppen 
angehörte. Das Serum von Pat. St. agglutinierte noch in 5facher 
Verdünnung Erythrocyten von Pat. M., während umgekehrt auch 
mit konzentriertem Serum von M. keine Agglutination der Blut- 
körperchen von St. erfolgte. 


Tabelle I. 
Sensibilisierung: Reinjektion: 

29.V. 3. VI 8. VI. 22: VI. 

0,2 com 0,2cem 0,2 cem 0.02 ccm M.-E T 3 Min., 
Mi: MEI Mk M.-E. (entsprechend 8x 10? typ. Obduktions- 

l V.2.),SC. vu, SC. V. g., SC. M.-E. v.g.) iv. befund 

Ma:  desgl. desgl. desal. 0,002 cem M.-E. v.g. iv. y 5 Min., desgl. 
M,:  desgl. desgl. desgl. 0,0002 cem M.-E. v. œ., iv. 0 
Ma:  desul. desgl. desgl. 0.0005 cem M.-E.v. g. iv. Juckreiz, somnol. 
M5:  desgl. desul. desel. 0,0002 cem M.-E.2x g.5), iv. fast 0 
Ms:  desgl. desgl. desel. 0,002 cem M.-E. 2x g., iv. fast 0 
M;,: — desgl. desgl. desgl. 0,02 cem M.-E. 2> g., iv. schwerer protrahier- 


ter Schock, fällt um, 
steht wieder aui. 


Ma: desgl. desgl. desel. 0,03 ccm M.-E. 2x g., iv. y 5 Min. 
My: unvorbehandeltes Kontrolltier 0,02 cem M.-E. v. g., iv. 0 


In 1 emm unverdünnter Reinjektionssuspension waren 4 X 10% Erythrocyten 
enthalten. 


1) M.-E. =: Menschenerythrocyten. 
2) v.g. = vollkommen gewaschen. 
3) 2Xg. = zweimal gewaschen. 
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Aus dieser Versuchsreihe ergibt sich, daß auch mit Menschen- 
erythrocyten Meerschweinchen in gesetzmäßiger Weise gegen die 
Reinjektion der gleichen Zellart anaphylaktisch gemacht werden 
können. l 

Es ist nicht erforderlich, daß zur Präparierung und Reinjektion 
Blut von Menschen derselben Gruppe (im Sinne der Landsteiner schen 
Klassifikation) verwendet werde. Wir verzichteten darauf, auch noch 
Reinjektionen mit gruppengleichem Blut auszuführen, da ja an dessen 
Wirksamkeit eo ipso nicht mehr zu zweifeln war und wir die Tiere 
lieber zu anderen Zwecken verwenden wollten. Überdies wurden ja 
in den weiteren Versuchsreihen Suspensionen gruppengleicher roter 
Blutkörperchen zur Präparierung und Sensibilisierung stets mit 
vollem Erfolge verwendet. 

Die tödliche Reinjektionsdosis der vollkommen gewaschenen Ery- 
throcyten liegt zwischen 0,002 (entsprechend 8 000 000) und 0,0005 
(entsprechend 2 000 000 Zellen), die der bloß 2mal gewaschenen um 
0,03; diese ist mithin mehr als 10 mal größer als jene. Es ist das ein 
Befund, der die Angaben Fischers bestätigt, daß Serumresten in 
reinjizierten Erythrocytensuspensionen für die Schockauslösung keine 
ursächliche Bedeutung zukommt. Ja, es scheint nach den oben be- 
schriebenen Experimenten, als ob das Serum sogar eine Schutz- 
wirkung gegen die Reinjektion der homologen Erythrocyten besäße. 

Daß dem verwendeten Reinjektionsblute keine primär toxische 
Wirkung zukommt, wurde durch das Fehlen jeglicher Krankheits- 
symptome bei dem Kontrolltier bewiesen. 

In den 2 folgenden Versuchsreihen suchten wir die Frage zu 
beantworten, welchen Komponenten der Erythrocytensubstanz, dem 
Hämoglobin resp. den Stromata oder eventuell beiden die anaphy- 
laktogene Blutkörperchenwirkung zukomme. Diesmal verwendeten 
wir Pferdeblutkörperchen; bezüglich der Gewinnung und Verarbeitung 
des Pferdeblutes gilt das eingangs über das Menschenblut Gesagte. 
Das Pferdeblut wurde für sämtliche Injektionen dieser Versuchsreihe 
von demselben Tier entnommen. 

Bevor wir auf die Erörterung dieser Tabelle eingehen, möchten 
wir die Herstellungsart der Hämoglobinlösung und der Stromata 
besprechen. 

Zu 4 cem vollkommen gewaschenen Blutkörperchenbreies fügten wir 16 cem 
destillierten Wassers, stellten durch Lufteinblasen mittels Pipette eine gleich- 
mäßige Verteilung her und ließen einige Minuten stehen; dann wurde die lack- 
farbene aber etwas trübe Suspension 43 Min. (ca. 2000 Touren pro Minute) zen- 
trifugiert; trotz dieses energischen Ausschleuderns kam es zu keiner vollständigen 
Sedimentierung der Stromata, offenbar weil sie durch die Quellung in destilliertem 


Wasser nicht mehr den nötigen Unterschied des spezifischen Gewichtes gegenüber 
der Suspensionsflüssigkeit besaßen. Die vorher gleichmäßige Tıübung hatte sich 
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in eine von oben nach unten zunehmende verwandelt, wobei die obersten 
Flüssigkeitsschichten fast völlig klar waren. Von diesen pipettierten wir 3 ccm 
ab und verwendeten sie zur Reinjektion. Daß die so bereitete Hämoglobin- 
lösung hypotonisch war, spielte bei der weiteren Verdünnung mit physio- 
logischer Kochsalzlösung knapp vor der Reinjektion keine Rolle, wie eine ein- 
fache Rechnung zeigt. 

Von der im Zentrifugierröhrchen verbleibenden Stromatasuspension ent- 
fernten wir alles bis auf etwa 1 ccm in der Spitze des Röhrchens, wo die Stromata 
am dichtesten waren. Dann füllten wir, in der Absicht, die Stromata zu waschen. 
physiologische Kochsalzlösung nach (wir nahmen hierzu nicht mehr destilliertes 
Wasser, um eine weitere Quellung der Stromata zu vermeiden). Da trat augen- 
blicklich eine derartige Agglutination der Stromata ein, daß sie als solider Körper 
die Spitze des Röhrchens ausfüllten; dieser war ganz leicht rosa gefärbt, ent- 
sprechend dem Rest Hämoglobin, der in ihm noch vorhanden war. Das Wasch- 
wasser konnte nun ohne Zentrifugieren, einfach durch Ab- und Zugießen, ge- 
wechselt werden; auch wenn destilliertes Wasser hierzu verwendet wurde, änderte 
sich nichts an dem Zustand des Stromataagglutinates. Wie fest dessen Teilchen 
aneinanderhafteten, kann daraus entnommen werden, daß wir erst durch Zer- 
reiben mit Glassplittern eine injektionsfähige Suspension herstellen konnten. 


Tabelle TI. 


Sensibilisierung: Reinjektion: 

4. VL 9. VI. — 14. VI. 28. VI. 

0,2 cem 0,2 ccm 0,2 ccm 0,002 cem P.-E. 1 3 Min. 
Ma" P.-E.) P.-E. P.-E. (entsprechend 39 >< 10° 

V. ge, SC. V. g., SC. V. g., SC. P.-E. v. g.), iv. 
Mi: desgl. desgl. desg]. 0,01 ccm Hämoglobinlösung TT Min. 

(entspr. 39 x 10° P.-E.), iv. 
M,e:  desul. desgl. desel. 0,001 cem Hämoelobinlös.iv. d 
Mj,:  desgl. desgl. desgl. 0,0002 eem P.-E. v.g., iv. ®(schwächl. Tier) 
Mi: desel. desgl. desgl. alle Stromata Dyspnöe, Juck- 
reiz, sonst 0 
Mi: desel. desgl. desgl. 0,1 ccm Serum somnolent, protrah. 
Symptome, überlebt. 
Mis: desel. desgl. desgl. 0,002 cem P.-E. (entsprech. 5 Min. 
21 = 10% P.-E. 2x g.), iv. 
M,;: desg]. desgl. desgl. 0,0004 cem P.-E. 2X g., iv. schwerer Schock, 
richtet sich wieder 
` auf, überlebt. 

Mar 0,02 eem P.-E. iv. (Kontrolltier) d 
Ma: 0,2cm P.-E. iv. (Kontrolltier) d 


In 1 emm unverdünnter Reinjektivnssuspension der vollkommen gewaschenen 
Erythrocyten waren 19500 000 Zellen vorhanden, in 1 cmm der bloß 2mal ge- 
waschenen 10500000. 


Aus Tabelle II ist zu entnehmen, daß 0,002 ccm der vollkommen 
gewaschenen Pferdeerythrocyten (= 39 x 10% Zellen) tödlichen Schock 
auslösten. Die Tiere können somit als gut präpariert gelten; 0,0002 
wurde ohne Symptome vertragen; wir möchten jedoch das Reinjektions- 


1) P.-E. = Pferdeerythrocyten. 
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ergebnis bei diesem Tiere nicht ohne Vorbehalt verwerten, da das Meer- 
schweinchen offenkundig im Wachstum zuriickgeblieben war; alle an- 
deren Tiere hatten in den 24 Tagen nach der ersten Injektion an Ge- 
wicht zugenommen. 

Die Versuchsreihe zeigt ferner, daß auch mit Hamoglobinlósung 
bei den mit homologen Erythrocyten sensibilisierten Meerschweinchen 
in gesetzmäßiger Weise tödlicher Schock ausgelöst werden kann. 
Die Hämoglobinlösungen wirkten durchweg schwächer als die Blut- 
körperchensuspensionen, aus denen sie hergestellt worden waren. Die 
Unterschiede waren jedoch klein, indem das gelöste Hämoglobin von 
etwa 40 x 10° Erythrocyten in 7 Minuten tödlichen Schock verursachte, 
während die gleiche Menge intakter Erythrocyten in 3 Minuten tötete. 
Auch konnte mit 4200000 Erythrocyten der 2mal gewaschenen Sus- 
pension noch schwerer Schock ausgelöst werden, während die ent- 
sprechende Hämoglobinmenge in Lösung glatt vertragen wurde. 
Diese relativ geringen Diskrepanzen finden in der Herstellungsweise 
der Hämoglobinlösung eine zwanglose Erklärung; es geht eben nicht 
das ganze Hämoglobin der Erythrocyten in das extrahierende destil- 
lierte Wasser über, sondern nur ein Teil. Dieser Fehler ist in unserem 
Falle nicht zu vernachlässigen, da wir (wie beschrieben) bloß mit 
der 4fachen Menge destillierten Wassers arbeiteten. Es verblieben 
somit etwa 20 %, des Hämoglobins in den Stromata, wenn wir an- 
nehmen, daß nach eingetretenem Farbstoffgleichgewicht die Hb- 
Konzentration innerhalb und außerhalb der corpusculären Elemente 
dieselbe war und wenn wir das Volumen des konzentrierten Blut- 
körperchenbreies gleich setzen dem Volumen der Blutkörperchen 
selbst. 20 % Differenz im Hämoglobingehalt konnten wohl die ge- 
fundenen Unterschiede der letalen Reinjektionsdosen des gelösten 
Hb.s und der intakten roten Blutzellen bedingen. Es blieb noch zu 
untersuchen, ob den Stromata eine wesentliche Rolle bei der Schock- 
auslósung zufiel. Diese waren ja infolge der unvollkommenen Aus- 
schleuderung, wenn auch sehr spärlich, in der obersten Flüssigkeits- 
schicht vorhanden gewesen. Somit waren einige Stromata mit der 
Hämoglobinlösung reinjiziert worden und es erschien daher nicht 
ausgeschlossen, daß sie ebenfalls an der Auslösung des Schocks mit- 
beteiligt waren. Eine quantitative Auswertung der Stromata war, 
wie aus der Beschreibung der Herstellung derselben hervorgeht, nicht 
möglich. Es läßt sich bloß aussagen, daß die Anzahl sämtlicher re- 
injizierter Stromata bedeutend größer war als die tödlich wirkende 
Zahl intakter Erythrocyten. 

Da die hochgradige Verklumpung der Stromatasuspension leicht 
zu Embolien führen konnte, die einen Schock hätten vortáuschen 
können, so war nur ein negatives Resultat als beweisend anzusehen. 
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Tatsächlich blieb das mit sämtlichen gewonnenen Stromata re- 
injizierte Meerschweinchen vollkommen gesund. 

Somit läßt sich behaupten, daß die auf die beschriebene Weise 
hergestellten Stromata in bedeutend größerer Dosis, als dies der letalen 
Dosis der Erythrocytensuspension entsprochen hätte, nicht schock- 
auslösend wirkten; ob die nativen Stromata sich anders verhalten, 
konnten wir natürlich auf Grund dieser Versuche nicht entscheiden. 

Auch in dieser Versuchsreihe wurde die primäre Giftigkeit der 
Pferdeblutkörperchen bei intravenöser Injektion für Meerschweinchen 
ausgeschlossen, indem 0,2 oder 0,02 ccm der vollkommen gewaschenen 
Erythrocytensuspension bei nicht sensibilisierten Tieren keine Er- 
scheinungen auszulösen vermochten. 

Endlich wäre noch zu erwähnen, daß wir ein Tier mit 0,1 ccm homo- 
logen Serums reinjizierten, also mit einer Serummenge, die dem 80fachen 
der letalen Erythrocytenmenge und dem unberechenbaren Vielfachen 
der etwa in der Erythrocytensuspension noch enthaltenen Serum- 
reste entsprach; dieses Tier zeigte außer geringem Juckreiz und 
Somnolenz keine Erscheinungen; es ist dies eine neuerliche Be- 
stätigung der schon in der 1. Versuchsreihe gewonnenen Resultate. 

Auch die nächste Meerschweinchenserie wurde zur Prüfung der 
Wirkung des gelösten Hämoglobins einerseits und der Stromata 
andererseits verwendet. 


In diesem Falle extrahierten wir die Blutkörperchen mit der 20fachen Menge 
destillierten Wassers, um den in den Stromata verbleibenden Farbstoff auf eine 
zu vernachlässigende Größe zu reduzieren und fügten hierauf die gleiche Menge 
physiologischer Kochsalzlósung zu, um die Stromata zum Verkleben zu bringen 
und sie leichter und vollständiger abzentrifugieren zu können; auf diese Weise 
erhielten wir eine 0,425%% Kochsalz enthaltende 25 proz. Hämoglobinlösung, deren 
Sahliwert etwa 2 war. Sie diente als Ausgangslósung für die weiteren Verdun. 
nungen. Auch bei der Darstellung der Stromata verfuhren wir anders als im 
vorigen Versuch. Wir extrahierten nicht die vollkommen gewaschenen, sondern 
die einfach vom Serum abzentrifugierten Blutkörperchen, und zwar derart, daB 
wir zu 2 com Blutkörperchenbreies 6 ccm destillierten Wassers zufügten und durch 
einige Minuten stehenließen. Als wir hierauf zentrifugierten, zeigte es sich, daß 
sich die Stromata diesmal als scharf gegen die darüberstehende Flüssigkeit ab- 
gegrenztes Sediment gewinnen ließen. Aber bereits nach dem ersten Wechseln 
des destillierten Wassers und Aufwirbeln des Stromatasedimentes gelang das 
Zentrifugieren nicht mehr auch nur annähernd quantitativ. Daher führten wir 
wieder durch Zufügen des gleichen Volumens (8 ccm) physiologischer Kochsalz- 
lösung eine Agglutination der Stromata herbei. Dies gelang diesmal, ohne daß 
es zu einer so hochgradigen Verklumpung wie das erstemal gekommen wäre. 
Auch beim weiteren Waschen stellte sich diese nicht wieder ein. Die Stromata 
waren schließlich als leicht gelblich gefärbte Flocken in der Suspensions- 
flússigkeit vorhanden. Knapp vor der Injektion wurde durch mehrmaliges 
Aufziehen in die Spritze eine makroskopisch gleichmäßig trübe Flüssigkeit er- 
zielt. In l cem dieser Reinjektionssuspension waren etwa 2,5 x 10° Stromata 
vorhanden. 
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Tabelle III. 


Sensibilisierung: Reinjektion: 
AVL 10. VL 15. VI. 1. VII. 
p02 ccm 0,2 com 0,2 ccm 0,01 ccm M.-E. Dyspnöe, sonst 
Max ME M..E. M.-E. (entsprechend 8 x 107 keine Symptome 
ly. ga SC. VU SC. V. g., SC. M.-E. v.g.), iv. (Versager!). 
Meg:  desgl. desgl. desgl. 0,02 cem M.-E. v. g., iv. t 5 Min. 
Ma:  desyl. desgl. desgl. 0,002 cem M.-E. v. g., iv. "rh Min. 
Ma: desel. desgl. desgl. 0,2 cem Hämoglobinlösung r 4 Min. 
(entsprech. 4 X 107 M.-E.) iv. 
Mas:  desgl. desgl. desgl. 0,08 ccm Hämoglobinlös. iv. y 4 Min. 
Ma:  desyl. desgl. desgl. 0,02ccm lHämoglobinlös. iv. schwache Sympt. 
A:  desgl. desyl. desgl. 2,0 ccm Stromata taumelt glelch nachd. Losbinden; 
(entsprech.5X10° Mie ia den letzten Zuckungen, 
Zellen), iv. wird als tot aus dem Beobach- 
tungskorb gelegt; láuft plótzlich 
wieder; vóllige Erholung. 
Ma: desgl. desgl. desgl. 0,2 cem Stromata H 
Mz: unvorbehandeltes Kontrolltier 2,0 ccm Stromata 0 


In 1 eum unverdünnter Reinjektionssuspension der Erythrocyten waren 
H 106 Zellen, in 1 ccm der Stromatasuspension 2,5 < 10% Stromata enthalten. 


Diesmal zeigt sich eine Übereinstimmung zwischen Hámoglobin- 
und Erythrocytenwirksamkeit, wie sie bei einem biologischen Ex- 
periment nicht besser gewünscht werden kann. 

Die Hämoglobinlösung aus 16 x 10% Erythrocyten bewirkte in 
nahezu derselben Zeit tödlichen Schock wie die gleiche Anzahl Ery- 
throcyten. Es erübrigt jede weitere Besprechung der an den ersten 
6 Meerschweinchen angestellten Versuche. Es geht aus ihnen her- 
vor, daß das Hämoglobin in der gleichen Dosis schockauslösend 
wirkt, gleichgültig, ob es in den intakten Erythrocyten oder in Lösung 
reinjiziert wird. Es ist somit auch sehr wahrscheinlich, daß die Ery- 
throeytenanaphylaxie eine Hämoglobinanaphylaxie ist. Für diese 
Auffasung spricht ferner der Ausfall der Stromatareinjektionen. 

Mit 2 ccm Stromatasuspension i. e. etwa 5 x 10% Stromata wurden 
Symptome hervorgerufen, die offenkundig auf eine Embolie zu be- 
zichen sind (Fehlen der Latenz, das Tier erkrankt sofort nach dem 
Losbinden). 0,2ccm i. e. 500000000 Stromata, also mehr als das 
30fache Multiplum der in 5 Minuten tödlichen Menge Erythrocyten 
verursachten keine manifesten Symptome. 

Daß das Kontrolltier 2,0 ccm derselben Stromatasuspension glatt 
vertrug, kann uns nicht bewegen, die schweren Symptome von M,, 
als anaphylaktischen Schock aufzufassen; es muß natürlich nicht 
jedes Tier eine Embolie bekommen. Leider hatten wir nicht mehr 
von der Stromatasuspension, um zu versuchen, ob sich auch bei un- 
vorbehandelten Tieren Symptome durch Embolie provozieren lassen. 
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Doch halten wir uns schon auf Grund der mitgeteilten Versuche 
für berechtigt, den Stromata (in der Form, wie sie verwendet wurden) 
eine Beteiligung am Zustandekommen des anaphylaktischen Schocks 
absprechen zu dürfen. 

Als Pendant zu den Versuchen von Fischer und den beschriebenen 
eigenen Beobachtungen, die ergeben hatten, daß die roten Blut- 
körperchen selbst das anaphylaktogene Agens bei der Schockauslósung 
durch Reinjektion von Erythrocytensuspensionen sind und nicht 
etwa in diesen Suspensionen enthaltene Serumreste, wurden Experi- 
mente angestellt, durch welche die Empfindlichkeit mit Serum sensi- 
bilisierter Tiere gegen Blutkörperchenaufschwemmungen mit variieren- 
dem Serumgehalt geprüft wurde. Es wurden 7 Meerschweinchen einmal 
mit 0,1 Menschenserum subcutan sensibilisiert und 18 Tage später intra- 
venös reinjiziert. 

Tabelle IV. 
Priiparieruny 13.VI. Reinjektion 1.VII. 
Ma: 0,1 cem M.-S. sc., 0,002 cem M.-S. iv., protrah. Sympt., Somnolenz. 


Mas OL As m 0,05. e we A 5 5 », 
Ma: 0,1 „ a e 0.2 We GENEE en SS + 20 Min. 
Mas OT ap. Sa 2 0,4 m ve, d rt. 
Mar US y se 4 0,3 Bas d TA n 
Mer: UI sr m % 0,2 M.-E. (nicht gewaschen bzw. ein- 

fach vom Serum abzentrifugiert), iv. 0 
Ma: 01 „ 0,02 M.-E. (entsprechend 160000 000 

Va) E Os E 0 

M.-S. = Menschenserum. 


Serum und Blutkörperchen stammten aus demselben Blute, das auch für 
die Versuche der vorangehenden Tabelle verwendet worden war. 

Das Serum enthielt reichlich Fetttrópfchen; auf diesen Umstand 
ist es vielleicht zu beziehen, daß die üblichen tödlichen Reinjektions- 
dosen in diesem Falle bloß protrahierte Symptome und Somnolenz 
hervorriefen. 

Wie die Tabelle zeigt, konnten weder mit den vollkommen ge- 
waschenen -Erythrocyten noch auch mit Blutkörperchen, die über- 
haupt nicht gewaschen, sondern bloß vom Serum abzentrifugiert 
worden waren, bei diesen gegen Serum empfindlichen Tieren irgend- 
welche Symptome hervorgerufen werden. Da die gegen Serum sensi- 
bilisierten Tiere nicht einmal auf ungewaschene Erythrocyten re- 
agierten, ist es schon auf Grund dieser Beobachtung unzulässig, ana- 
phylaktische Symptome, die bei Reinjektion von Erythrocyten- 
suspensionen auftreten, auf verunreinigende Serumreste zu beziehen. 
Aber noch eine zweite Hypothese, die bereits in der Fischerschen 
Arbeit besprochen und widerlegt worden ist, fällt durch das Ergebnis 
obiger Versuchsreihe. Fischer dachte an die Möglichkeit, daß an und 
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für sich unwirksame Serummengen durch eventuelle Adsorption an 
die Oberfläche der roten Blutkörperchen und die dadurch bewirkte 
Flächenentfaltung wirksam werden könnten. Unser Versuch zeigt 
aber, daB Serum in ungenügender absoluter Quantität auch durch 
eine solche Verteilung nicht wirksamer wird. 

Wir untersuchten weiter die passiv präparierende Fähigkeit des 
Serums aktiv präparierter Meerschweinchen für die gleiche Spezies. 
Zu diesem Zwecke sensibilisierten wir in der gewohnten Weise 12 Tiere. 
14 Tage nach der dritten sensibilisierenden Injektion wurden 8 davon 
aus der Carotis entblutet und das Serum jedes einzelnen Tieres separat 
gewonnen. Die ganze Menge (4,5 bis 5ccm) jedes einzelnen dieser 
Sera wurde kurze Zeit nach der Gewinnung (etwa 2 Stunden nach 
der Entblutung) je einem gesunden Meerschweinchen intraperitoneal 
injiziert. Wir vermieden es, die Sera zu mischen, um nicht, falls bloß 
eines oder das andere der Tiere anaphylaktische Antikörper im Serum 
gehabt hätte, durch die starke Verdünnung mit den 5 anderen Sera 
die Wirkung abzuschwächen. 


Tabelle V. 
Sensibilisierung : Reinjektion: 
8. VI. 13. VI. 18. VI. 3. VII. 


0,2 ccm 0,2 cem 0,2 ccm 0,02 ccm M.-E. (entspr. y 4 Min.,typ. Befund 
Ma: l M.-E. M.-E. M.-E. 250000000 M.-E. v.g.) 
a ; 


BBC, V. g., SC. V. g., SC. iv. 

Mas:  desgl. desgl. desgl. desgl. 9 ver ` = 

Ma: desgi. desgl. desgl. desgl. e ur De a 

Ma:  desgl. des). desgl. desgl. e Ya al ña 

Ma: desyl. 0 

Maz: desgl. 8 

Mu: am 2. VIJ., in ca. 24 Stun- desgl.. 9 

Ma: den vor der Reinjektion, mit desgl. 0 

M: je 4,5—5 ccm Serum von desgl. lert sich um, Dyspnöe, 
aktiv sensibilisierten Meer- steht wieder auf, gesund. 

Mae: schweinchen ip. präpariert desgl. 

Ma: desgl. 0 

Ma: desgl. 0 


Wie stets in unseren Versuchen reagierten auch diesmal wieder 
die aktiv sensibilisierten Kontrollen auf die Reinjektionsdosis von 
0,02 cem Erythrocytensuspension (entsprechend ungefähr 250 000 000 
Blutkörperchen) innerhalb von 3—4 Minuten (also praktisch gleichen 
Zeiten) mit letalem Schock. Dagegen zeigten die passiv präparierten 
Tiere (mit Ausnahme eines einzigen) keine Anaphylaxiesymptome 
und auch dieses eine reagierte nur schwach. Es hatte somit den An- 
schein, als ob keine freien Antikörper im Serum von aktiv gegen 
Erythrocyten sensibilisierten Meerschweinchen vorhanden wären. Es 
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war aber noch eine andere Deutung nach unseren weiter oben be- 
schriebenen Versuchen möglich. Durch diese Versuche waren wir 
zu der Ansicht gedrängt worden, daß es das Hämoglobin sei, das bei 
der Erythrocytenanaphylaxie die anaphylaktischen Symptome aus- 
löst; es müßte mithin der Antigen-Antikörperreaktion eine Lyse der 
roten Blutkörperchen vorangehen. Daher dachten wir daran, daß 
im Serum der passiv präparierten Meerschweinchen vielleicht keine 
oder ungenügende Mengen von Hämolysinen vorhanden sein könnten, 
ein Umstand, der selbst bei Anwesenheit anaphylaktischer Anti- 
körper das Auftreten anaphylaktischer Symptome unmöglich machen 
müßte. Zur Klärung dieser Verhältniasse prüften wir auch die Emp- 
findlichkeit homolog-passiv präparierter Meerschweinchen gegen Hämo- 
globinlösungen. Diese Ausgangslösung wurde in derselben Weise her- 
gestellt, wie wir es bereits bei der 3. Versuchsreihe beschrieben haben. 
Sie waren demnach 2,5 proz., entsprechend einer Verdünnung der Aus- 
gangssuspension von 1:40. 

Acht Meerschweinchen wurden in der gewöhnlichen Weise gegen Menschen- 
erythrocyten aktiv sensibilisiert. Sechs dieser Tiere wurden, wie bei der zuletzt 
beschriebenen Versuchsserie, 14 Tage nach der letzten präparierenden Dosis aus 
der Carotis entblutet und das Serum jedes einzelnen Tieres getrennt gewonnen. 
Die passiv präparierende Injektion jedes einzelnen dieser Sera erfolgte am fol- 
genden Tage um 8 Uhr früh (nachdem die Sera die Nacht über im Eiskasten auf- 
bewahrt worden waren) in der Dosis von 1,8 cem in die linke Jugularvene von 
6 gesunden Meerschweinchen von etwa 250 g Gewicht. Die Reinjektion wurde 
8 Stunden später in die rechte Jugularvene ausgeführt. Es wurde intravenös 
präpariert, weil hiefür weniger Serum erforderlich war als für die intraperitoneale 
Präparierung und wir wegen der Reagensglasversuche mit dem Serum sparen 
mußten. 


Tabelle VI. 
Sensibilisierung: Reinjektion: 
8. VU. 13. VII. 18 VI. 1. VIII. 4 Std. p.m. 
0,2 cem 0,2 ccm 0,2ccm 0,02cem Hämoglobinlösung `p 2,5 Min. 
Mu: ? M.-E. M.-E. M.-E. (entspr. 129000000 M.-E.) typischer 
lv. g., SC. V. g., SC. V. g., SC. iv. Befund 


Mo: desgl. desgl. desgl. 0,002 cem Hämoglobinlös. iv. T 3 Min. 


Ms: unvorbehandelte Kontrolle 0,02 cem Hämoglobinlös. iv. 8 

Ye am 1. VIIL in ca. 8 Stun- = cem Hämoglobinlösung E 

3," | den vor der Reinjektion, mit | 22 ” e 

Mss d 18 N kti 0,03 n a 9 

M; Je 12 CO Serui yona X 0,05 eringer Juckreiz 
vi | práparierten Meerschwein- } a Y SH 

Mos: chen iv. präpariert 005 „ n g 

MÉI 0,05 n m 0 


Während demnach die 2 aktiv präparierten Tiere auf 0,002 cem 
Hämoglobinlösung (entsprechend dem Hämoglobingehalt von 12 900 000 
Erythrocyten) mit tödlichem Schock reagierten, blieben die 6 passiv 
präparierten Tiere auf die 10—l5fache Menge Hämoglobin mit Aus- 
nahme eines einzigen Tieres, das geringen Juckreiz zeigte, symptomlos. 
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Daraus müssen wir schließen, daß in der Regel keine freien, passiv 
übertragbaren Antikörper gegen Erythrocyten (bzw. gegen deren Hämo- 
globin) im Serum aktiv präparierter Meerschweinchen vorhanden sind. 
Da die homolog-passive Übertragung von gegen artfremdes Serum ge- 
richteten Antikörpern beim Meerschweinchen gelingt (Dale), ist in dem 
beschriebenen Verhalten eine neuerliche Bestätigung des schon auf 
vielerlei Art erbrachten Beweises für die völlige Unabhängigkeit des 
gegen Serum und des gegen Hämoglobin gerichteten Antikörpers zu schen. 
Wie bereits erwähnt, hat die Auffassung der Erythrocytenanaphylaxie 

als Hámoglobinwirkung zur Voraussetzung, daß eine Lyse der reinjizier- 
ten Erythrocyten im Kreislauf des Versuchstiers stattfindet. Denn 
selbst, wenn wir einen frei in der Blutbahn des Versuchstiers zirku- . 
lerenden, anaphylaktischen Antikörper annehmen würden, der mit 
dem Hämoglobin zusammen einen für das Versuchstier giftigen Stoff 
(Anaphvlatoxin) lieferte, wäre es schwer vorstellbar, wie ein solches Gift 
auf Körperzellen einwirken sollte, solange es im oder am ungelösten 
reinjizierten Blutkörperchen vorhanden ist. Noch schwieriger wäre 
aber der Vorgang bei sessilem Antikörper zu verstehen, und doch müssen 
wir uns, wie ja auch aus unserer letzten Versuchsreihe hervorgeht, 
den anaphylaktischen Antikörper bei der Erythrocytenanaphylaxie des 
Meerschweinchens an die Körperzellen fixiert vorstellen (Doerr, Dale, 
Fischer). Wir müssen daher ein Austreten des Hämoglobins aus dem Blut- 
körperchen vor der Antigen- Antikörperreaktion supponieren; den Beweis 
dafür glauben wir durch folgende Reagensglasversuche zu erbringen. 
Von jedem der zur passiven Präparierung in der letzten Versuchsserie ver- 
wendeten Sera wurde gleich nach der Gewinnung, also etwa 2Std. nach der Ent- 
blutung der hämolytische Titer bestimmt, und zwar in der Weise, daß zu je 1 ccm 
5proz. Ervthrocytensuspension fallende Mengen nicht inaktivierten Serums im 
Volumen von 0,1 ccm zugesetzt wurden. Die Zahlen */,p, Lisa usw. geben den 
Serumgchalt des Gesamtreaktionsvolumens an; somit war im 1. Röhrchen !/,, ccm 
konzentrierten Serums, im zweiten !/,, usw. vorhanden. Zum Vergleich wurde 
normales Meerschweinchenserum unter den gleichen Bedingungen geprüft. Wir 
inaktivierten das Serum deshalb nicht, weil es sich ja darum handelte, ein Urteil 
über die lytischen Fähigkeiten dieses Serums inklusive Komplement zu gewinnen 
und nicht über dessen Gehalt an hámolytischen Amboceptoren. Die 2 folgenden 


£ 


Tabellen zeigen das Ablesungsergebnis nach lstündigem Aufenthalt bei 37° und 
nach weiterem 9stiindigen Verweilen bei Zimmertemperatur. 


Tabelle VII. Ablesung nach 1 Stunde Brutofenaufenthalt (377). 


Blutkorperchensuspension 


Mo 1/20 Yo dÉ ohne Serum 
Serum 1 c. L. 9 L. Al. OL. 0 L. 
Serum 2 c. L. f. 8 L. 8 L. OL. 0 L. 
Serum 3 c. L. f. 6 L. 9 L. 0 L. OL. 
Serum 4 c. L. i e. L. 9 L. 9 L. OL. 
Serum 5 e. L. f. OL. OL. OL. OL. 
Serum 6 e. L. f.0L. OL. VL. 0 L. 


Normales Serum Spur L. 0L. 0 L. 0 L. UL. 
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Tabelle VIII. 
Ablesungsergebnis nach 1 Stunde Aufenthalt bei 37° + 9stiindigem Aufenthalt bei 
Zimmertemperatur. 
R i P i Blutkörperchensuspension 
ho (20 lee Jas ohne Serum 
Serum 1 c.L f.OL. f. OL. OL BL 
Serum 2 c.L f.c.L. OL. OL OL 
Serum 3 c.L f. c. L. f OL. Oo, OL 
Serum 4 c.L f.c. L. iec. L. i.c.L. 9L 
Serum 5 c. L. f. c. L. OL. 8 L. 8 L. 
Serum 6 c. L. c. L. LO, OL. 9 L. 


Normales Serum nicht geprüft. 


9 L. = keine Lyse; f.0 L. = fast keine Lyse; i.c. L. = inkomplette Lyse; 
f. c. L. = fast komplette Lyse, c. L. = komplette Lyse. 


Der hämolytische Titer der Sera schwankt also innerhalb der 
engen Grenze von !/,, bis */,, Serumverdünnung bezogen auf das Ge- 
samtreaktionsvolumen bei lstündiger Bebrütung bei 37° und steigt 
nur in einem Falle (Serum 6) über !/,, bei noch weiterem, 9stúndigem 
Stehenlassen bei Zimmertemperatur, während das Serum eines un- 
vorbehandelten Meerschweinchens unter den gleichen Bedingungen 
nach einer Stunde in der Verdünnung !/,, erst eine Spur Lyse zeigte. 

Damit war bewiesen, daß das Serum von aktiv gegen Menschen- 
erythrocyten sensibilisierten Meerschweinchen einen höheren hämo- 
lytischen Titer für diese Blutkörperchenart hat, als normales Meer- 
schweinchenserum; es fragte sich bloß, ob die hämolytischen Eigen- 
schaften eines solchen Serums ausreichten, um unter den Verhält- 
nissen der Reinjektion und der kurzen Latenzzeit des Schocks Hámo- 
lyse zu bewirken. Um diese Frage beantworten zu können, machten 
wir etwa 15 Stunden nach der Serumgewinnung folgenden Versuch. 

Zu jedem der Sera, die nach Anstellung sämtlicher übriger Ver- 
suche noch übriggeblieben waren, wurde nach Erwärmung auf 37° 
die gleiche Menge, ebenfalls auf 37° erwärmter, 5proz. Menschen- 
erythrocytensuspension hinzugefügt. Da zeigte es sich, daß inner- 
halb 1—2 Minuten in jedem der 6 Röhrchen komplette Lyse ein- 
trat. Somit sind wir zu dem Schluß berechtigt, daß auch im Kreis- 
lauf des aktiv sensibilisierten Meerschweinchens die reinjizierten Ery- 
throcyten innerhalb der Latenzzeit der anaphylaktischen Symptome 
komplett aufgelöst werden. Liegen doch die Verhältnisse im Tier- 
körper insofern noch weit günstiger für die Lyse als in unseren Re- 
agensglasversuchen, da ja hier bei der Reinjektion mehr Serum und 
weniger Erythrocyten miteinander reagieren. Wir reinjizierten ja 
nicht 5 proz., sondern nur 1,0—0,1 proz. Erythrocytensuspensionen. 

Gleichzeitig mit der Bestimmung des hämolytischen Titers wurde 
auch ein Präcipitationsversuch nach dem Schema von Uhlenhuth ange- 
stellt. Zu steigenden Verdünnungen unserer 2,5 proz. Hämoglobinlösung 
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in der Menge von je 1,0 ccm wurden je 0,1 der 6 verschiedenen Meer. 
schweinchensera zugesetzt und nach 9stündiger Bebrütung bei 37° die 
Ablesung vorgenommen. In allen Röhrchen fehlte jede Spur eines Prä- 
cipitats. Der Mangel an Präcipitin und das Fehlen anaphylaktischer 
Antikörper im Serum dieser 6 aktiv präparierten Meerschweinchen 
spricht zugunsten der Annahme, daß beide Antikörperfunktionen in 
naher Beziehung zueinander stehen (Doerr und Russ, Coca und Kosakai). 

Auf Grund der vorstehend geschilderten Versuche dürfen wir es als 
wahrscheinlich betrachten, daß der Schockauslösung durch reinjizierte 
Erythrocyten eine Lyse dieser Zellen in der Blutbahn des Tieres voran- 
geht. Diese Auffassung wird auch dadurch gestützt, daß zwischen den 
Mengen von Erythrocyten und jenen von Hämoglobin, die zur Aus- 
lösung eines tödlichen Schockes notwendig sind, eine vollständige noso- 
logische Übereinstimmung festgestellt werden konnte. Die Vorstellung, 
daß Erythrocyten (intakte Zellen) auf zellständige Antikörper schock- 
auslösend wirken, bietet sonach keine Schwierigkeit, da sich in vitro 
zeigen ließ, daß der Austritt des schockauslösenden Antigens (des Hämo- 
globins) aus den Zellen innerhalb der wenigen Minuten erfolgen kann, 
die dem Auftreten der Schocksymptome beim aktiv präparierten Tier 
vorangehen. 

Allerdings könnte man auch noch eine andere Möglichkeit heran- 
ziehen, um die Zellständigkeit der anaphylaktischen Antigen-Antikörper- 
reaktion auch für den Fall zu erklären, daß man zur Reinjektion Antigene 
in Zellform verwendet. Nach neueren Untersuchungen ist die haupt- 
sächlichste Produktionsstätte der Antikörper der reticulo-endotheliale 
Apparat, von dem wir andererseits wissen, daß er in hohem Maße zur 
Aufnahme von Zellen und anderen geformten Partikeln befähigt ist. 
Die Lyse könnte sich daher auch innerhalb der Endothelien vollziehen, 
in denen wir ja einen der Hauptangriffspunkte der anaphylaktischen 
Noxe zu sehen haben (Manwaring und seine Mitarbeiter, Eastwood, 
Petersen, Levinson). Wenn wir uns zunächst für diese Alternative noch 
nicht entscheiden, so liegt der Grund darin, daß der eine von uns 
(H. Friedli) Experimente an Daleschen Uteruspräparaten angestellt hat, 
aus denen hervorgeht, daß die glatte Muskulatur der mit Erythrocyten 
práparierten Meerschweinchen auch ohne Vermittlung des Endothels 
auf den direkten Kontakt mit Hämoglobinlösung hyperergisch reagiert. 
Auch stößt die Annahme einer endocellulären Lyse nach vorausgegange- 
ner Phagocytose insofern auf Bedenken, als es nicht sehr wahrscheinlich 
ist, daß diese beiden Prozesse in der kurzen zwischen Reinjektion und 
einsetzendem Schock ablaufenden Zeit zustande kommen können. 

Das Ausbleiben der anaphylaktischen Reaktion bei homolog-passiv 
Präparierten Meerschweinchen läßt nur die eine Erklärung zu, daß das 
Serum dieser Tiere nach aktiver Präparierung keine wirksamen Mengen 
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Antikörper enthält. Daß nicht bloß das Unvermögen der passiv prä- 
parierten Tiere, die reinjizierten Blutkörperchen zu lösen, die Ursache 
für das Ausbleiben anaphylaktischer Symptome ist, wurde bewiesen. 
Aber auch irgendein anderer im passiv präparierten Tier gelegener 
Grund ist durch das positive Ergebnis der gelungenen passiven Über- 
tragung der Anaphylaxie vom Kaninchen auf das Meerschweinchen aus- 
zuschließen, wie aus den Versuchen von Fischer hervorgeht. Daher 
bleibt nur die eine naheliegendste, mit keiner der beobachteten Tat- 
sachen im Widerspruch stehende Erklärung, daß aktiv gegen Erythro- 
cyten sensibilisierte Meerschweinchen keine anaphylaktischen Antikörper 
im Serum haben müssen und daß die Überempfindlichkeit solcher Tiere 
somit auf sessile (zellständige) Antikörper zu beziehen ist. 

Fassen wir unsere Ergebnisse nochmals kurz zusammen, so können 
wir folgende Tatsachen als erwiesen annehmen: 

l. Auch mit Menschenblutkörperchen können Meerschweinchen durch 
3 malige subcutane Präparierung in gesetzmäßiger Weise anaphylaktisch 
gegen diese Blutkörperchenart gemacht werden ; dabei spielt die Gruppen- 
zugehörigkeit der verwendeten Erythrocyten keine Rolle. 

2. Der Schockwirkung geht eine Lyse der Erythrocyten im Tier- 
körper voraus. 

3. Die Erythrocyten wirken durch ihr Hämoglobin anaphylaktogen 
und schockauslösend; die Stromata sind wahrscheinlich völlig gleich- 
gültig. 

4. Im Serum aktiv präparierter Meerschweinchen ließen sich 
durch homolog-passive Übertragung keine anaphylaktischen Anti- 
körper nachweisen. 
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Die Tuschekulturmethode als Verfahren zur Untersuchung 
entwicklungshemmender und entwicklungsfördernder Mittel. 


Von 


Dr. med. J. Barnewitz, 
Assistent am Institut. 


Die bisherigen Methoden zur Prüfung des Einflusses einer Sub- 
stanz ermöglichen uns nur, uns ein Bild zu machen von dem Zustande, 
den eine Kultur nach bestimmten Zeitabschnitten in ihrer Entwick- 
lung erlangt hat. Diese müssen einen größeren Zeitraum umfassen, um 
bei der makroskopischen Prüfung ein brauchbares Resultat zu ergeben. 
Außerdem ist es nicht möglich Aufschluß darüber zu gewinnen, wie 
sich die Entwicklung und besonders die Entwicklung am einzelnen 
Bacterium bis zum Ende der Untersuchungszeit vollzogen hat. 

Die von Burri angegebene, von Kisskalt?) und auf seine Veran- 
lassung weiter von Adelmann!) ausgebaute Tuschekulturmethode 
gestattet es, diese noch bestehenden Lücken auszufüllen. In einer 
größeren Reihe von Versuchen, die gemeinsam mit den Herren Spren- 
gel 11), Brümmer?), Böhmer, Sigmund®), Gundel*) ausgeführt wurden, 
hat sich folgende Technik als zweckmäßig erwiesen: Zur Verwendung 
gelangen Schrägagarkulturen der Mikroorganismen. Aus diesen Schräg- 
agarkulturen wird eine sehr dünne, möglichst fein verteilte Auf- 
schwemmung in 0,8 proz. NaCl-Lösung hergestellt (2 Ösen der Kultur 
in 5 ccm NaCl verrieben von dieser Aufschwemmung 0,3—0,5 ccm in 
5 ccm NaCl-Lósung). Es ist erforderlich, eine solche dünne Aufschwem- 
mung herzustellen, um in der Kultur sicher einzelne in größerem 
Abstand voneinander liegende Keime zu bekommen. Auf ein gut- 
gereinigtes, dreimal durch die Flamme gezogenes Deckglas kommen 
3 Tropfen frisch destillierten Wassers, ein Tropfen Bakterienauf- 
schwemmung und ein Tropfen Pelikantusche (Günther Wagner Nr. 541). 
Das Ganze wird sorgfältig gemischt und auf dem Gläschen ausgebreitet, 
dieses dann mit der Schichtseite vorsichtig, zur Vermeidung von Luft- 
blasen, auf den Nährboden (Gelatine oder erstarrtes Serum) gelegt. 
Ist die Herstellung des Präparates gelungen, so sind die Bakterien 
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bei Betrachtung mit !/,, Ölimmersion als weiße Gebilde auf braun- 
schwarzen Grunde zu erkennen und liegen so weit voneinander ent- 
fernt, daß eventuell sich entwickelnde Kolonien einander erst bei 
größerer Ausdehnung berühren. Es finden sich dann etwa 8—22 Keime 
im Gesichtsfeld bei Betrachtung mit Ölimmersion !/, und Okular 2. 
Bei der Herstellung der Kulturen ist die Feuchtigkeit der Nährboden- 
oberfläche und die Flüssigkeitsmenge zwischen Deckglas und Nähr- 
boden von großer Bedeutung. Den günstigsten Feuchtigkeitsgrad der 
Nährbodenoberfläche erhält man bei Verwendung ganz frisch erstarrter 
Nährböden (Aufbewahrung im Eisschrank bis zu 12 Stunden schadet 
im allgemeinen nicht wesentlich). Die Flüssigkeit zwischen Deckglas 
und Nährboden soll möglichst nicht über den Rand hervorquellen, um 
ein sicheres Haften des Deckglases zu gewährleisten, andererseits 
breitet sich bei zu geringem Flüssigkeitsgehalt die Mischung nicht 
gleichmäßig zwischen Deckglas und Nährboden aus, was durch mehr 
oder weniger ausgebreitete Verklumpung der Tusche die Beobachtung 
sehr stört beziehungsweise unmöglich macht. Die oben angegebenen 
Mengenverhältnisse werden im allgemeinen eine gut zu untersuchende 
Kultur liefern, nötigenfalls ist eine Änderung in der Menge des destil- 
lierten Wassers angezeigt. Als Nährboden wird 10 proz. Nährgelatine 
oder in 11/,—2 Stunden bei 70 Grad durchsichtig erstarrtes Serum 
verwandt. Agar eignet sich nicht, weil die Tusche auf dem Agar ihre 
Homogenität verliert. Substanzen, deren Einfluß auf das Wachstum 
der Mikroben untersucht werden sollte, sind dem Nährboden zugesetzt 
worden, so daß die gewünschte Konzentration in ihm enthalten war. 

Es kann nun eine bestimmte Stelle der Kultur eingestellt und 
fortlaufend untersucht werden, ein Verfahren, das in erster Linie für 
genaue Untersuchungen über die Vorgänge am einzelnen Bacterium 
in Frage kommt. Wird eine Übersicht und ein Vergleich mehrerer 
Konzentrationen einer Substanz unter sich und mit nicht verändertem 
Serum angestrebt, so werden verschiedene Gesichtsfelder einer Kultur 
betrachtet und diese Ergebnisse zahlenmäßig festgelegt. Hierbei hat 
es sich als vorteilhaft erwiesen, nur kleine Tropfen Cedernöl auf das 
Deckglas zu bringen und diesen auch sofort nach der Untersuchung 
mit weichem Filtrierpapier wieder zu entfernen. Die ziffernmäßige Fest- 
legung der Versuche ist in verschiedener Weise vorgenommen worden. 
Den verschiedenen Arten gemeinsam ist die Feststellung der Zahl der 
Keime in einem Gesichtsfeld oder einem Teile desselben. Im Verlaufe 
der Untersuchungen hat es sich als zweckmäßig herausgestellt, eine 
möglichst große Fläche, also ein ganzes Gesichtsfeld auszuzählen. 
Hierbei ist die Menge der einzelnliegenden Keime, der 2—10 zu- 
sammenliegenden Keime, der von Gruppen über 10 Individuen, als 
Mittel aus der Untersuchung von 10 Gesichtsfeldern ermittelt worden. 
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Bei der Durchmusterung sofort nach der Anlegung der Kulturen 
findet man in der Hauptsache einzeln liegende Keime, und nur ganz 
vereinzelt kleine Gruppen von 2—10 Individuen, letzteres häufiger 
bei Staphylokokken als bei Kolonbakterien. Werden schon „große 
Gruppen‘ von über 10 Bakterien gefunden, so ist die Aufschwemmung 
nicht genügend verteilt worden. Ist eine Versuchsreihe von solchen 
Kulturen in der Anlage gut gelungen, so erhält man bei den Kontroll- 
platten und den Platten mit den verschiedenen Konzentrationen sehr 
nahe beieinander liegende Durchschnittswerte. Es erfolgen nun 
Zählungen nach dem gleichen Schema in bestimmten Zeitabständen, 
die sich nach der Züchtungstemperatur und der Konzentration des 
Mittels richten. Bei Untersuchung hemmender Substanzen haben 
sich als brauchbare Zeiten erwiesen: 1. Zählung bei 0 Stunden. 2. Zäh- 
lung nach 9—12 Stunden und so fort etwa alle 12 Stunden bis zu meh- 
reren Tagen. Bei Untersuchung wachstumsfördernder Substanzen 
kann eine häufigere Untersuchung, etwa alle 6 Stunden, angezeigt sein. 
Wie nachher an Beispielen gezeigt werden soll, gelingt der Nachweis 
eines schnelleren Wachstums unter dem Einfluß bestimmter Konzen- 
trationen eines Mittels oft nur in den ersten Stunden. 

Um nun die Ergebnisse der verschiedenen Zählungen besser ver- 
gleichen zu können, sind zwei Methoden angewandt worden. Einmal 
wurde die Zahl der Keime, die sich vermehrt haben, in Prozenten 
ausgerechnet. 

Beispiel eines Versuches. 


Sublimat Staphylokokken Auf Fleischwassergelatine 8 
TEN 7 72Std. 

zentration E 

= |ı 82 |2:r 
u Zu EEES 
1: 30 000 emmungsl.Wachst. | seh =zl= —'- - S 
1 : 20 000 6,7 2,4 1,630,6| 2,0 0,4 2,2 80,9 | Be 
1: 15 000 18,91 2,5 0,411 ‚2176, 41 , Gelat. verflüssigt | — | ge 
l : 14 000 10,0) 3,8 0,7/18,7 1.0. 67.4] | ee 
1: 13000 15,0, 3,2 0,6 12,8 7.8 2,0-0,855,8 4,7 1,8 1,272,611 Gelatine 
1 : 12 000 13,4 4,30,3 O [10,0 3,5,0,5,28,5 4,0 2,3 0,8 71,6] J verflússiut 

Unverändert 

1: 11000 13,0) 5,6 — 0 113,0 — 13,0, 5,0) — — |} auch n. weit 
1 : 10 000 - [12,2 5,4 — | O 112,2 54 — — 12,0: 5,4 —| — s Taxen 


Einz. = Einzelkeime; Kl. Gr. = kleine Ge Gr. Gr. = groBe Gruppen; 
% V. = Vermehrung in 2%. 


Das andere Mal wurde ein Vermehrungsquotient bestimmt durch 
Division der Zahl der großen beziehungsweise kleinen Kolonien durch 
die Zahl der Einzelkeime. 

Neben dieser Bestimmung der Anzahl der Bakterien beziehungs- 
weise ihrer Kolonien hat auch die Größenbestimmung verwertbare 
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Ergebnisse geliefert. Schon bei Messung der einzelnen Mikroben nach 
verschiedenen Zeitabschnitten ergeben sich gelegentlich mebbare Ver- 
schiedenheiten, am deutlichsten jedoch sind die Ergebnisse aus Größen- 
messung der zur Entwicklung gelangten Kolonien. Hierfür eignen sich 
besonders Staphylokokkenkulturen, die vollkommen kreisrunde Kolo- 
nien liefern, bei denen der Durchmesser gut bestimmt werden kann: 
kaum brauchbare Ergebnisse erhält man bei Kulturen von Kolon- 
bakterien, weil die Kolonien für eine genauere Messung zu unregel- 
mäßig in der Form sind. 

Die bisher geschilderten Untersuchungsmethoden arbeiten mit 
Nährböden, denen das zu untersuchende Mittel zugesetzt ist. Mit 
der Tuschekulturmethode ist auch noch eine andere Art der Prüfung 
möglich, und zwar durch die Bestimmung der Anwuchszeit der Keime. 
Das Verfahren gestaltet sich folgendermaßen: Nach der Einwirkung 
der betreffenden Substanz und ihrer eventuellen Neutralisierung wer- 
den die Keime mit der beschriebenen Tuschekulturmethode zur Aus- 
saat gebracht und die Vermehrung entweder in Prozenten oder als 
Quotient zum Ausdruck gebracht. 

Bei den Untersuchungen schien es wünschenswert, die durch ungleich- 
mäßige Verteilung der Bakterien in der Kultur bedingte Ungenauigkeit 
dadurch auszugleichen, daß möglichst viele Gesichtsfelder durchgezählt 
werden. Es hat sich jedoch gezeigt, daß bei Durchzählung von mehr 
als 10 Gesichtsfeldern der Zeitraum zwischen der Untersuchung der 
einzelnen Platten, die miteinander verglichen werden sollen, so groß 
wird, daß er nicht mehr vernachlässigt werden kann. Es ist auch 
versucht worden, durch Anwendung einer schwächeren Vergrößerung 
als Ölimmersion */, und Okular 2 mit einem größeren Gesichtsfeld 
zu arbeiten. Diesem Verfahren haftet außerdem noch der Nachteil 
an, daß bei den Zählungen sofort nach Anlegung der Kulturen die 
Vergrößerung oft nicht ausreicht, um Bakterien von eventuell vor- 
handenen anderen feinsten Partikelchen zu unterscheiden. 

Mit diesem kurz als Tuschekulturverfahren bezeichneten Verfahren 
ist die hemmende oder fördernde Wirkung verschiedener Substanzen 
auf das Wachstum von Kolonbakterien und Staphylokokken (Staphylo- 
coccus pyogenes aureus) untersucht worden. Durch Bestimmung der 
Anwuchszeit ist die Beeinflussung von Staphylokokken durch Hydrar- 
gyrum oxycyanatum untersucht worden. Als Konzentration wurde 
1 : 1000 gewählt, wie sie in der Ophthalmologie und Dermatologie ver- 
wandt wird. Die Bakterien wurden als Aufschwemmung verschieden 
lange Zeit (zwischen einer und 15 Minuten) der Wirkung ausgesetzt; 
letztere teils durch Verdünnung, teils durch Neutralisation mit Natrium- 
sulfid wieder aufgehoben. Es sind dann Tuschekulturen auf erstarrtem 
Serum angelegt worden, die bei 37 Grad gehalten wurden; als Kontrolle 
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dienten gleichzeitig angelegte Tuschekulturen von Staphylokokken, 
die nicht Hydrargyrum oxycyanatum ausgesetzt wurden. Bei diesen 
Versuchen hat es sich ergeben, daß die vorbehandelten Keime sich 
sehr viel langsamer entwickeln als die gewöhnlichen. Und zwar waren 
bei den Staphylokokken, die dem Hydrargyrum oxycyanatum aus- 
gesetzt waren, nach 5 und 6 Stunden Bebrütungsdauer noch keine 
Kolonien mit mehr als 10 Keimen zur Entwicklung gelangt, während 
die unbehandelten Keime nach 5 Stunden in 50—70% solche Kolonien 
aufwiesen und nach 6 Stunden eine Unterscheidung einzelner Kolonien 
nicht mehr zuließen. Bei einer Beobachtungszeit bis zu 6 Stunden 
erwies sich die Einwirkungszeit des Desinfektionsmittels als ohne 
Bedeutung. Von wesentlichem Einfluß dagegen ist die Temperatur, 
bei der das Hydrargyrum oxycyanatum auf die Bakterien einwirkt. 
Betrágt sie 30 Grad, so entwickeln sich bei einer Beobachtungszeit 
von 6 Stunden nur etwa 5% der Keime zu kleinen Kolonien von weniger 
als 10 Keimen. Die Neutralisation des Quecksilbers mit Natriumsulfid 
hat kein anderes Ergebnis gezeitigt als seine Ausschaltung durch Ver- 
dünnung. Die Unterschiede, die sich aus der Beobachtung der Anwuchs- 
zeit in der Tuschekulturmethode ergeben, gestatten uns einen genaueren 
Einblick in die bei der Entwicklungshemmung sich abspielenden Vor- 
gänge. Es zeigt sich nämlich bei diesen Versuchen, daß nicht nur die 
erste Teilung der Kokken unter dem Einfluß der Hg-Wirkung lang- 
samer erfolgt als bei normalen, sondern daß auch die weiteren Teilungen 
langsamer verlaufen, so daß eine Beeinflussung im ungünstigen Sinne 
der von geschädigten Keimen abstammenden Individuen angenommen 
werden kann. 

Die Versuche, bei denen das hemmende Mittel in bestimmten Kon- 
zentrationen dem zu Tuschekultur benutzten Nährboden zugesetzt worden 
ist, haben neben einer Bestätigung der eben mitgeteilten Beobach- 
tungen noch die Gewinnung weiterer Ergebnisse ermöglicht, dadurch, 
daß infolge des langsamen Wachstums auch eine längere Beobach- 
tung der Kulturen möglich gewesen ist. Die Versuche sind mit Staphylo- 
coccus pyogenes aureus und Bacterium coli unter Verwendung von 
Fleischwasser- beziehungsweise Leberbrühe - Gelatine als Nährboden 
bei einer Bebrütungstemperatur von 22 Grad angestellt worden. Als 
entwicklungshemmende Mittel sind dem Nährboden Sublimat, Carbol- 
saure, Äthylalkohol und Chinin. hydrochloricum zugesetzt worden. Bei 
diesen Versuchen konnte beobachtet werden, daß die Resistenz der 
einzelnen Individuen desselben Bakterienstammes gegenüber dem 
schädigenden Agens verschieden ist, denn sie brauchen verschieden 
lange Zeiträume, um die durch die Substanzen gegebene Hemmung 
zu überwinden. Z. B. hatten sich vermehrt von den Staphylokokken 
bei 0,1%, Carbolsäuregehalt des Nährbodens nach 24 Stunden 53° ,, 
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nach 48 Stunden 72%, und nach 72 Stunden 909%; bei einem Sublimat- 
gehalt von 1: 14000 des Náhrbodens 12% nach 24 Stunden, 55% 
nach 48 Stunden, 89% nach 72 Stunden; nach 96 Stunden war die 
Gelatine verfliissigt. Bei einem Gehalt von Sublimat von 1: 12000 
hatten sie sich nach 72 Stunden zu 75%, vermehrt, in diesem Zustand 
hielt sich die Kultur während einer achttägigen Beobachtungszeit. 
Die im Verlaufe von 8 Tagen sich steigernde Zahl von Kolonien zeigt 
deutlich, daß eine gewisse Wachstumshemmung von verschiedenen 
Keimen erst überwunden werden muß. Diesen Angaben haften gewisse 
Fehlermöglichkeiten an, indem ein Teil der Keime bei der Ausdehnung 
der Kolonien überwuchert sein kann und ein Teil schon aus der Schräg- 
agarkulturen nicht mehr mit ungeschwächter Vermehrungskraft in die 
Tuschekultur gekommen ist. Bei höheren Konzentrationen der ent- 
wicklungshemmenden Substanzen, die innerhalb enger Grenzen schwan- 
ken, sind bei Kolonbakterien und Staphylokokken Entwicklungsstadien 
zur Beobachtung gelangt, bei denen der Teilungsvorgang wohl ange- 
regt, aber nicht zur Durchführung gekommen ist. Das Bacterium hatte 
ungefähr das Doppelte seiner ursprünglichen Größe angenommen. 
Besonders deutlich ist dieser Zustand bei Kolonbakterien zu erkennen 
gewesen, während sich bei den Staphylokokken häufiger der Teilungs- 
vorgang noch vollzog, aber weitere Teilungen ausgeblieben sind. Des fer- 
neren ließ sich aufzeigen, daß die Größe der aus einem Keim sich ent- 
wickelnden Kolonien mit zunehmender Konzentration abnimmt, was 
gleichbedeutend wäre mit einer Abnahme der Vermehrungsgeschwin- 
digkeit. Kolonbakterien erreichten nach 24 Stunden bei einem Sublimat- 
gehalt von 1 : 90 000 eine Größe bis zu 720 qu, bei 1 : 80 000 bis 270 que; 
bei 1 : 70000 bis 90 qu; bei 1 : 60 000 wuchsen nur Gruppen bis zu 
6 Keimen bei Verwendung von Leberbrühegelatine. Entsprechende 
Resultate sind auch bei Verwendung von Carbolsäure, Äthylalkohol, 
Chinin. hydrochlor., Kalium arsenic. erzielt worden. Die an sich schon 
bekannte Beeinflussung der Vermehrungsgeschwindigkeit durch hem- 
mende Substanzen läßt sich mit der Tuschekulturmethode genau ver- 
folgen und zahlenmäßig erfassen. 

Die bei der Prüfung entwicklungshemmender Substanzen gewon- 
nenen Ergebnisse sind die Veranlassung gewesen, zu untersuchen, 
ob sich der wachstumsfördernde Einfluß bestimmter Konzentrationen 
gewisser Substanzen mit der Tuschekulturmethode in entsprechender 
Weise beobachten ließe. Zur Untersuchung dieser Frage sind Sublimat, 
Äthylalkohol und Kalium arsenicosum herangezogen worden. Die wachs- 
tumsfördernde Wirkung von Sublimat in Konzentrationen von 1 : 300 000 
bis 1:10 Millionen [Hüne?), Hoffmann®), Súpfle*.10)] ist bekannt, 
sie wurde makroskopisch bei einer Bebrütungszeit von 37 Grad fest- 
gestellt. 
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Die Untersuchungen mit der Tuschekulturmethode sind in der 
Weise angestellt worden, daß Fleischwassergelatine mit bestimmten 
Mengen Sublimat versetzt worden ist, so daß sich Konzentrationen 
von 1: 500000 bis 1: 10 Millionen ergeben haben. Auf diesem in 
Platten erstarrten Nährboden wurden die Tuschekulturen mit Staphylo- 
coccus pyogenes aureus und Bacterium coli commune in der beschrie- 
benen Weise angelegt und bei 22 Grad gehalten. Bei diesen Versuchen 
hat es sich gezeigt, daß unter dem Einfluß der genannten geringen 
Konzentrationen von Sublimat bei 22 Grad sich im allgemeinen nicht 
mehr Keime zu Kolonien entwickeln als auf Nährböden ohne Sublimat. 
Nur die Konzentration von 1 : 1 Million und 1 : 2 Millionen hat eine 
nicht regelmäßig zu erzielende Vermehrung, die um 50%, diejenige 
auf gewöhnlicher Gelatine übertraf, zur Folge gehabt. Dieser Unter- 
schied gegen die Ergebnisse der vorhin genannten Autoren dürfte in 
den niedrigeren Bebrütungstemperaturen seine Erklärung finden. 

Ein klareres Ergebnis haben Versuche über die wachstumsfördernde 
Wirkung geringer Athylalkoholkonzentrationen [vgl. Wirgin12)] gehabt. 
Der Äthylalkohol wurde der 10 proz. Fleischwassergelatine zugesetzt, 
so daß sich Konzentrationen von 5,6%, bis 0,008% Äthylalkohol im 
Nährboden ergeben haben. Die Anlegung der Kulturen ist in der 
geschilderten Weise vorgenommen worden, die zahlenmäßige Erfassung 
der Ergebnisse unter Berechnung des Vermehrungsquotienten. (Große 
Kolonien dividiert durch Einzelkeime.) Bei Verwendung von 20 Stun- 
den bei 37 Grad gewachsener Kulturen als Ausgangsmaterial ist ein 
Unterschied in der Zahl der gewachsenen Kolonien zwischen Tusche- 
kulturen auf alkoholhaltiger Nährgelatine und gewöhnlicher nicht 
festgestellt worden. Jedoch waren bei einem Alkoholgehalt von 0,48% 
die aufgegangenen Kolonien größer als auf alkoholfreien Nährböden. 
Bei den Staphylokokken-Kolonien betrug der Unterschied durch- 
schnittlich nach 24stündiger Bebrütung 75 bis 100%; bei denen der 
Kolonbakterien konnte er nicht so exakt gemessen werden, weil die 
Kolonien eine zu unregelmäßige Gestalt aufweisen. Es sind dann als 
Ausgangsmaterial Kulturen von Staphylokokken und Kolonbakterien 
verwandt worden, die 24 Stunden bei 37 Grad bebrütet waren und 
dann 8 Tage bei Zimmertemperatur gestanden hatten. Es sollte auf 
diese Weise versucht werden, ob nicht auch die Anzahl der der för- 
dernden Wirkung unterliegenden Keime zu messen ist, wenn nämlich 
in ihrer Vermehrungsfähigkeit beeinträchtigte Keime in der Kultur 
vorhanden sind. Bei einem Alkoholgehalt von 0,48 bis 0,32%, sind 
nach 30 und nach 48 Stunden um durchschnittlich 65%, mehr Kolonien 
von Kolonbakterien und Staphylokokken zur Entwicklung gelangt als 
auf alkoholfreien Nährböden, wenn in der geschilderten Weise vor- 
behandelte Kulturen als Ausgangsmaterial verwandt wurden. Dieser 
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Unterschied beginnt sich nach einer Beobachtungszeit von 24 Stunden 
bemerkbar zu machen und ist am deutlichsten nach 30—48 Stunden. 

Wie zu erwarten, ist der Größenunterschied der Kolonien bei diesen 
Versuchen nicht durchweg vorhanden. Aus diesen Versuchen mit der 
Tuschekulturmethode kann entnommen werden, daß unter dem Ein- 
fluß der geringen Alkoholmengen die Schädigung, wie sie durch acht- 
tägiges Stehen der Ausgangskultur bei Zimmertemperatur erreicht 
wird, in bezug auf die Vermehrung teilweise wieder ausgeglichen ist. 
Es ist auch untersucht worden, ob sich die genannten Bakterienarten 
kleinen Sublimatkonzentrationen gegenüber ähnlich verhalten. Jedoch 
ist es nicht gelungen, auch bei Verwendung ‚8 Tage alter" Kulturen 
als Ausgangsmaterial eine fördernde Wirkung dieser Sublimatmengen 
zur Darstellung zu bringen bei einer Bebrütungstemperatur von 22 Grad. 
Hingegen konnte unter Verwendung von Arsen in Konzentrationen 
von 1: 200 000 in Form von Kalium arsenicosum und 24 Stunden bei 
37 Grad bebrüteter Kulturen als Ausgangsmaterial bei einer Brut- 
temperatur der Tuschekulturen von 22 Grad eine Wachstumsförderung 
zur Darstellung gebracht werden. Diese Wachstumsförderung äußerte 
sich bei Staphylokokken deutlich in einer Vermehrung der Kolonien- 
zahl um 50%, gegenüber den auf gewöhnlicher Gelatine gewachsenen. 
Der Größenunterschied zwischen diesen beiden Arten von Kolonien 
betrug 50 bis 60%. Schon nach 9stündiger Bebrütung der Tusche- 
kulturen ergab sich dieser Unterschied, leider war eine längere als 
24stündige Bebrütungszeit wegen der Verflüssigung der Gelatine nicht 
möglich; daher konnte darüber kein Aufschluß gewonnen werden, ob 
sich dieser Unterschied in der Vermehrungsgeschwindigkeit aus- 
gleichen könnte, wie es nach Versuchen mit kleinen Sublimatkonzentra- 
tionen den Anschein haben könnte. 

War bei den Versuchen über die wachstumsfördernde Wirkung 
mancher Substanzen beobachtet worden, daß die durch 8tágiges Auf- 
heben der Ausgangskulturen erzeugte Schädigung der Keime sich 
teilweise durch kleine Äthylalkoholmengen und auch Arsenmengen teil- 
weise wieder aufheben ließ, so lag der Gedanke nahe, mit der Tusche- 
kulturmethode zu untersuchen, ob sich die durch eine bestimmte 
Substanz gesetzte Hemmung durch gleichzeitige Anwendung eines 
fördernden Mittels wieder rückgängig machen ließe. Es sind Ver- 
suche angestellt worden, durch die als fördernd erkannten Alkohol- 
mengen den hemmenden Einfluß von Sublimat, Carbolsäure und Chinin. 
hydrochlor. zu beseitigen. Eine solche Wirkung konnte in keinem der 
zahlreichen Versuche beobachtet werden, vielmehr wurde das Bild be- 
herrscht durch die hemmenden Eigenschaften der genannten Chemikalien. 

Weitere Untersuchungen über die Förderung schwer züchtbarer 
Mikroorganismen sind am Institut in Aussicht genommen. 
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Zusammenfassung. 

Bei der Tuschekulturmethode werden Keime in einer dünnen 
Tuscheschicht zwischen einem Nährboden (Gelatine oder erstarrtes 
Serum) und einem Deckglas gezüchtet und sind daher der fortlaufenden 
Beobachtung im Mikroskop zugängig. 

Mit dieser Methode ist die Geschwindigkeit und die Art des Ver- 
mehrungsvorganges von Staphylokokken und Bacterium coli unter- 
sucht worden. 


a) Unter dem Einfluß hemmender Substanzen (Sublimat und Carbolsäure). 


1. Während der ganzen Dauer der Bebrütungszeit bei 22 Grad: 

Die Resistenz der einzelnen Individuen einer Bakterienkultur gegen- 
über dem schädigenden Agens ist verschieden. 

Es sind Entwicklungsstadien zur Beobachtung gelangt, die erkennen 
lassen, daß der Teilungsvorgang wohl angeregt worden ist, aber nicht 
zur Durchführung gelangt ist. 

Die verminderte Vermehrungsgeschwindigkeit findet ihren ziffern- 
mäßig erfaBbaren Ausdruck in der Tatsache, daß die Größe der sich 
entwickelnden Kolonien mit zunehmender Konzentration der hem- 
menden Substanz abnimmt. 

2. Unter dem Einfluß hemmender Substanzen (Hydrargyrum 
oxycyanatum) vor der Bebrütungszeit durch Bestimmung der Anwuchs- 
zeit der Keime auf erstarrtem Serum bei 37 Grad: 

Neben den beiden unter a) 1. als ersten genannten Beobachtungen 
konnte festgestellt werden, daß nicht nur die erste Teilung der Staphylo- 
kokken unter dem Einfluß der Hg-Wirkung langsamer erfolgt als bei 
normalen, sondern daß auch die weiteren Teilungen langsamer verlaufen. 


b) Unter dem Einfluß wachstumsfördernder Konzentrationen. 


1. Äthylalkohol. 

Bei einem Gehalt des Nährbodens von 0,48 bis 0,32%, Alkohol ist 
bei Verwendung von 24 Stunden bei 37 Grad gewachsener Kulturen 
als Ausgangsmaterial eine Zunahme der Größe der Kolonien um 75 bis 
100%, gegenüber denen auf alkoholfreien Nährböden, aber keine Ver- 
mehrung der Zahl der aufgegangenen Kolonien feststellbar. Bei Ver- 
wendung von Kulturen, die nach 24stündiger Bebrütung bei 37 Grad 
8 Tage bei Zimmertemperatur gehalten waren, sind um durchschnitt- 
lich 65%, mehr Kolonien auf 0,48 bis 0,32%, Äthylalkohol enthaltendem 
Nährboden zur Entwicklung gekommen als auf alkoholfreiem Substrat. 

2. Kalium arsenicosum. 

Bei einem Gehalt des Nährbodens an Arsen von 1:200 000 ent- 
wickeln sich bei Verwendung von 24 Stunden bei 37 Grad gewachsenen 
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Kulturen als Ausgangsmaterial 50% mehr und um 50 bis 60%, größere 
Kolonien als auf arsenfreier Gelatine bei 22 Grad. 

3. Sublimat. 

Bei 22 Grad konnte die fördernde Wirkung kleiner Sublimatkonzen- 
trationen (1 : 500 000 bis 1 : 10000 000) weder an der Zahl noch an der 
Größe der aufgegangenen Kolonien zur Darstellung gebracht werden. 
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Statistik und Impfgesetzgebung. 


Von 
Dr. H. Böing. 


Mit 2 Textabbildungen. 


Veranlassung zu den nachfolgenden Ausführungen gibt mir die 
1922 erschienene Arbeit von Heymann und Gaedertz „Über Pocken- 
häufigkeit und Pockenschutz in ausländischen Kulturstaaten mit 
besonderer Berücksichtigung des Impfwesens“!). Sie ist, obgleich po- 
lemischen Inhalts, durchaus objektiv gehalten und richtet sich wesentlich 
gegen Prof. Grotjahn, der im Frühjahr 1922 (am 6. April) im Deutschen 
Reichstage für eine Umgestaltung des Impfgesetzes im Sinne der Ein- 
führung der englischen Gewissensklausel und der Aufhebung der Wieder- 
impfung, sowie für die Haftpflicht des Reiches bei nachgewiesenen 
Impfschäden eingetreten war und dadurch, wie Heymann und Goedert: 
sagen, „die wirkungsvolle Einmütigkeit der deutschen Hygieniker 
empfindlich gestört hatte“. Diesen Reformbestrebungen gegenüber 
kommen Heymann und Gaedertz auf Grund ihrer statistischen Zusammen- 
stellungen und deren Vergleich mit den Impfgesetzgebungen der ver- 
schiedenen Länder zu dem Schluß, ‚daß die Pockengefahr für Europa 
keineswegs beseitigt sei, daß wir demnach alle Ursache hätten, an unseren 
bewährten Schutzmitteln festzuhalten und sie auszubauen, und daß 
deshalb Grotjahns Vorschläge abgelehnt werden müßten“. 

Es unterliegt keinem Zweifel, daß die erste dieser 3 Thesen richtig 
ist, die tägliche Erfahrung beweist es; auch die 2. These müßte gebilligt 
werden, wenn in der Tat die Kuhpockenimpfung das einzige und sichere 
Mittel wäre, die Seuchengefahr auf ein Mindestmaß zurückzubringen 
oder wenn, wie Gins?) sagt, ohne die Impfung jede andere Mafregel, 
die Pocken zu bekämpfen, zum Scheitern verurteilt wäre. Für diese 
These den Beweis zu erbringen, versuchen Heymann und Gaedertz und 
davon, ob dieser Beweis gelingt oder nicht, hängt es ab, wie die Frage 
nach der Richtigkeit der 3. These, Annahme oder Ablehnung der 
Grotjahnschen Vorschläge, beantwortet werden muß. 

Der Schwerpunkt des Problems liegt also in der 2. These und die 
hier zu lösende Aufgabe läßt sich kurz folgendermaßen formulieren: 
1. Haben die impfenden Länder ihre relative Pockenfreiheit ganz 
oder doch vorzugsweise der Jennerschen Impfung zu verdanken und 
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2. vermag die gesetzlich ein- und allgemein durchgeführte Impfung die 
Gesamtbevölkerung so zu immunisieren, daß die Gefahr des epidemischen 
Auftretens der Pocken aufgehoben oder wenigstens in hohem Grade 
verringert wird? Nicht dagegen zu beantworten ist die Frage, ob die 
Impfung überhaupt einen Pockenschutz gewährt. Diese ist gelöst durch 
das Jennersche Experiment und die seit Durchführung der Impfung 
erfolgte Verschiebung der Pockenerkrankungen aus dem Kindesalter 
in die höheren Altersklassen. 

Bei der Untersuchung der 2. These ist es nun von äußerster Wichtig- 
keit, die Methoden zu berücksichtigen, nach welchen diese Untersuchung 
vorgenommen wird. Sie sind zweierlei Art, direkte und indirekte. 
Von den direkten Methoden ist die einfachste und sicherste Jenners 
Versuch, den ich als bekannt voraussetze. Aber leider sind all diese 
Versuche immer so kurze Zeit nach der Kuhpockenimpfung vorgenom- 
men worden, daß sie lediglich die Existenz des Schutzes beweisen, 
nichts aber über seine Dauer aussagen. Offenbar aber hängt es von der 
Dauer des Schutzes ab, ob eine Bevölkerung überhaupt genügend im- 
munisiert werden kann: z. B. würde bei einer durchschnittlich zwei- 
jährigen Dauer des Schutzes nur ein kleiner Bruchteil der Bevölkerung 
geschützt sein. Heute ist es in Deutschland seit etwa 100 Jahren un- 
möglich, den Jennerschen Versuch zu wiederholen, weil die Inokulation 
der Pocken unter Strafe steht; in England aber, wo die Inokulation 
bis zu den 40er Jahren des vorigen Jahrhunderts erlaubt war, hat man 
diese Gelegenheit, positive Aufschlüsse zu erhalten, nicht benutzt. — 
Eine zweite direkte Methode besteht darin, bei den Pockenkranken ihren 
Impfzustand festzustellen und die Zeit zu ermitteln, welche seit der 
Impfung verflossen ist. Diese Methode ist vielfach angewandt worden 
und hat in Verbindung mit den persönlichen Erfahrungen der Ärzte zu 
der Annahme geführt, daß die Dauer des Schutzes zwar innerhalb weiter 
Grenzen schwankt, aber durchschnittlich 10 Jahre beträgt‘ (Robert Koch). 
Danach wäre eine geimpfte und wiedergeimpfte Bevölkerung etwa bis 
zum 22. Jahre geschützt, der Rest ungeschützt. Aber auch diese An- 
nahme ist nicht eindeutig; denn da es sich um eine Durchschnittszahl 
handelt, so bedeutet sie selbstverständlich, daß Erkrankungen auch bei 
unterzehnjährigen geimpften Individuen vorkommen — was durch die 
Erfahrung bestätigt wird — ; die obere Grenze des Schutzes ist aber so 
wenig bestimmt, daß Kirchner!) sogar heute noch die Behauptung auf- 
stellt, geimpfte Personen besäßen gegen eine Erkrankung an Pocken der 
Mehrzahl nach das ganze Leben lang einen hervorragend starken Schutz. 

Eine dritte direkte Methode besteht in der Untersuchung, wie lange ein 
mit Erfolg geimpftes Individuum gegen eine Wiederimpfung geschützt 
sei, wobei vorausgesetzt wird, daß die Empfänglichkeit für die Wieder- 
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impfung auch die Empfänglichkeit für die echten Pocken einschließe. 
Das wird von manchen Autoren (Kübler, Voigt in Hamburg) bestritten 
und Kirchner z.B. sagt!), daß die Einführung des Vaccinestoffes in 
die Blutbahn (!) durch 4 Impfschnitte stärker wirken müsse als die 
Einwirkung des Pockengiftes bei einer Berührung mit einem Pocken- 
kranken. Demgegenüber brauche ich wohl nur auf die Erfahrungen der 
Inokulatoren und auf die Kontroverse Pasteur-Koch über die Milzbrand- 
schutzimpfung hinzuweisen, aus welchen die Überlegenheit der natür- 
lichen Infektion über die künstliche mit Sicherheit hervorgeht. 

Eine 4. geistvolle Methode ist von Körösi im Jahre 1890 2) veröffent- 
licht worden. Sie beweist mit Sicherheit die Existenz des Impfschutzes 
und gibt auch Aufschlüsse über dessen Dauer, bedarf aber in letzterer 
Beziehung sehr der Nachprüfung, da sie ausschließlich Krankenhaus- 
material bearbeitet. Ein guter Auszug findet sich in Jochmanns Pocken- 
und Vaccinationslehre, Wien und Leipzig, Alfred Hölder 1913. 

Die Schwierigkeiten nun, die ersten drei direkten Methoden einwand- 
frei, besonders in großen Städten und in den Zentren der Industrie, an- 
zuwenden, gaben Anlaß, zwei indirekte Methoden auszubilden, die man 
kurz als historischen und geographischen Beweis bezeichnen kann. Der 
erstere besteht in dem Nachweis, daß seit Einführung der Impfung 
die Häufigkeit und Ausdehnung der Pockenepidemien außerordentlich 
nachgelassen habe. Er beruht auf dem Satz post hoc, ergo propter hoc 
und entbehrt der Sicherheit, weil das zeitliche Zusammentreffen nicht 
ohne weiteres als ein ursächliches aufgefaßt werden darf, hier um so 
weniger, als der Niedergang der Seuche bereits im Beginn des ersten 
Dezenniums des 19. Jahrhunderts einsetzte und andauerte, ehe noch die 
Impfung so weit eingeführt und durchgeführt war, daß sie einen bestim- 
menden Einfluß auf die Ausbreitung der Seuche hätte ausüben können — 
eine Tatsache, die mir jetzt auch von Kirchner und Gins zugegeben 
wird. Wichtiger ist der geographische Beweis: er vergleicht Länder und 
Großstädte mit Zwangsimpfung und solche mit fakultativer Impfung 
in bezug auf ihre Pockensterblichkeit, ohne den Impfzustand der 
Pockentoten zu berücksichtigen. Diese Methode führt, wie die vom 
Gesundheitsamt hergestellten Tabellen zeigen, fast immer zu dem Er- 
gebnis, daß in der Tat die gut impfenden Länder gegenüber den schlechter 
impfenden in erheblichem Vorteil sind. Dennoch muß auch dieser Beweis 
prinzipiell als höchst unzuverlässig bezeichnet werden. Denn er greift 
aus einem großen Komplex von wesentlichen Bedingungen, die beim 
Erkranken und Sterben an Pocken von Einfluß sind, eine einzige heraus, 
um sie als Ursache zu proklamieren. Das widerspricht der naturwissen- 
schaftlichen, induktiven Untersuchungsmethode. Auch Heymann und 
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Gaedertz verkennen nicht, daß außer der Impfung noch andere Faktoren 
in Betracht kommen, welche ‚auf die im 19. Jahrhundert offensichtlich 
fallende Tendenz der Pockensterblichkeit‘‘ einwirkten, sie sagen S. 627: 
„daß hierzu die Hebung der allgemeinen Hygiene, das wachsende Ver- 
ständnis für die Verbreitung der ansteckenden Krankheiten und ihre 
Einschränkung durch die Isolierung der Kranken beigetragen haben 
kann, soll gern zugegeben werden‘. Diesem kann" gegenüber betone 
ich, daß namentlich die Erkenntnis von der Vermeidbarkeit der Pocken 
(Juncker) und ganz besonders die Einführung der Anzeigepflicht und 
der Isolierung in die Prophylaxe von allergrößter Bedeutung war; 
denn sie erfolgten in den deutschen Staaten überall gleichzeitig mit der 
zunächst meist fakultativen Impfung und ihre Nichtbefolgung ward mit 
so hohen Geld- und Gefängnisstrafen belegt, daß ihre Durchführung ge- 
sichert war, bevor eine staatliche Organisation des Impfwesens ge- 
schaffen werden konnte. 

Die Wichtigkeit des geographischen Beweises, der auf der Dresdener Hygiene- 
ausstellung Millionen von Besuchern in großen Tafeln vorgeführt wurde und 
allgemeines Aufsehen erregte, veranlaßt mich, seine Feblerhaftigkeit nicht nur 
theoretisch, wie oben, zu begründen, sondern auch ihn durch ein direktes Beweis- 
verfahren als unbrauchbar darzutun. Das Material dazu liefert mir die amtliche 
bayrische Statistik über die Pockenepidemie von 1871 und die ebenfalls amtliche 
Statistik über den Erfolg der jährlichen Erstimpfungen. Es ist enthalten in 
Klingers*) Schrift: „Die Blatternepidemie des Jahres 1871 und die Impfungen in 
Bayern‘ und von mir bereits in meinem „ABC der Logik und der Impfung“, 1919?) 
eingehend besprochen worden, so daß ich für nähere Information darauf ver- 
weisen kann. In der folgenden Tabelle sind die 8 Provinzen Bayerns nach ihrer 
Pockenmorbidität und -mortalität zusammengestellt und nach dem Grade ihrer 
Durchimpfung geordnet. 


1,03 | 6,3 ¡0,16 ¡0,93 | 2,0 


Tabelle I. 
o Li (2138 1<1]58fk6[7]8o97J10 1 
E Impfun- Morbiditäten in Prozent Mortalitäten in Prozent 
i gen in u nach Altersklassen I nach Altersklassen 
deeg O—x | 0-1 | 1—20 [20—50 50—x| 0—x | 0—1 1—20 0-60 50-x 
Pfalz ...... 97,0 | 9,21121| 4,6 | 14,31 8,511,31 | 8,2 0,80 1,6 |20 
Oberfranken . . ` 96,6 | 4,1| 7,4| 1,7 | 6,1 | 4,3[0,69| 4,7 |0,07|0,7 "Lë 
Mittelfranken dé 96,6 | 4,6| 6,1| 1,8 | 6,1' 6,0/0,73| 3,5 |0,07|0,8 | 1,2 
Niederbayern . | 95,4 | 5,3| 6,8| 2,1 | 7,2| 5,9|0,90 | 4,5 [0,19/0,9 | 1,5 
Unterfranken. . | 95,1 | 4,6| 6,8| 1,5 | 6,8: 5,4]0,77 | 4,4 |0,12/10,9 ¡1,4 
8,7 
6,2 


| 
| 
Oberbayern . . | 94,2 | 6,8| 8,8| 2,6 | 9,1 
| 
| 
| 


Oberpfalz . . . ` 93,7 | 5,4| 8,6| 2,2 | 7,8 0,84 | 4,7 10,13 | 0,89 | Lë 
Schwaben . . . 91,1 [10,2 111,2 | 3,1 |14,4 13,9|1,53| 7,4 |0,16/1,1 |35 
Bayern . . . . | 95,1 | 6,1| 8,5| 26 | 9,0 | 7,6|0,98 | 5,6 (0,15 |1,0 | 2,0 


Da sich Bayern seit 1807 (die Pfalz einige Jahre später) einer regelrecht 
durchgeführten Zwangsimpfung erfreute, so muß sich der Impfzustand der Be- 
völkerung der einzelnen Provinzen verhalten wie die Prozentsätze ihrer erfolg- 
reichen Erstimpfungen. In dieser Beziehung steht die Pfalz am besten da (97°,), 


1) Friedreichs Blätter für gerichtl. Medizin, Nürnberg 1873. 
2) Berlin, Verlag Lebenskunst — Heilkunst. 
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Schwaben am schlechtesten (919%). Es stimmt daher mit der Impftheorie überein, 
wenn wir sehen, daß nach Spalte 1 und 2, in welch letzterer alle Altersklassen 
zusammengefaßt sind, die Morbiditát Schwabens größer ist (um 19%) als die der 
Pfalz. Ganz entgegengesetzt aber verhalten sich die übrigen 6 Provinzen: ihr Impf- 
zustand ist schlechter (0,4—3,4%,), ihre Morbidität dennoch geringer (2,4—5,1%) 
als die der Pfalz. Ähnlich verhält sich die Mortalität, ebenfalls mit der einen 
Ausnahme Schwabens. Wir finden also nur in einer Provinz Bayerns einen An- 
haltspunkt für den geographischen Beweis, während 6 Provinzen ihn direkt wider- 
legen. Schlagend aber wird diese Widerlegung durch den Vergleich von Spalte 1 
mit Spalte 4 und 9; diese Spalten enthalten die Altersklassen von 1—20, in welchen 
anerkanntermaßen der Impfschutz am deutlichsten hervortreten muß. Das Um- 
gekehrte ist der Fall: in der Morbidität übertrifft die bestgeimpfte Pfalz die 
schlechter geimpften 7 anderen Provinzen um 1,5—3,5, und in der Mortalität um 
0,11-0,23%,. Stellte man also einem mit diesen Tatsachen nicht vertrauten Leser 
die Aufgabe, aus den Erkrankungs- und Sterbezahlen dieser Alterklasse einen 
Schluß zu ziehen auf den Impfzustand der einzelnen Provinzen und danach ihre 
Reihenfolge zu ordnen, so würde er mit Sicherheit zu einem der Wirklichkeit 
entgegengesetzten Ergebnisse gelangen und der Pfalz z. B. anstatt die oberste 
die unterste Stelle anweisen. 

Gegen das MiBverstándnis, als wollte ich durch diese Statistik ein Werturteil 
über die Impfung überhaupt abgeben, schützt mich wohl der übrige Inhalt dieser 
Abhandlung: ich beweise mit ihr nichts als die Wertlosigkeit des geographischen 
Beweises, solange er die wichtigsten Faktoren, welche außer der Impfung die 
Pockenseuchen beeinflussen, gänzlich ignoriert. 


Indes — Heymann und Gaedertz sind in ihrer Statistik den Spuren 
des Gesundheitsamtes gefolgt und glauben auf diesem in die Irre füh- 
renden Wege ihr Ziel erreicht und den Beweis für die Notwendigkeit 
der Aufrechterhaltung und des Ausbaus des Impfgesetzes erbracht zu 
haben. Es handelt sich also nunmehr darum, zu untersuchen, ob die 
von ihnen aus ihrer Statistik gezogenen Folgerungen richtig sind, d. h., 
ob die Verschiedenheit der von ihnen zusammengestellten Sterblichkeits- 
ziffern der einzelnen Länder in den ebenfalls von ihnen beigebrachten 
Impfgesetzgebungen derselben Länder eine ausreichende Erklärung 
finden. Ich werde die Untersuchung in der Art vornehmen, daß ich 
die in der Arbeit von Heymann und Gaedertz weit zerstreuten Tabellen 
in eine einzige Übersichtstabelle zusammenfasse, das Wesentliche der 
Impfgesetzgebungen kurz folgen lasse und aus beiden Faktoren durch 
Vergleich ermittle, ob ein gesetzmäßiger Zusammenhang zwischen 
ihnen besteht oder nicht. Zur Erleichterung des Verständnisses habe ich 
die absoluten Zahlen der Pockentoten, die Heymann und Gaedertz 
bringen, fortgelassen und nur ihre Relativzahlen (Anzahl der Toten 
auf 100 000 Einwohner) benutzt. Letztere enthalten, wie es scheint, 
einige Rechen- oder Druckfehler (für England z. B. in den Jahren 1907, 
1908, 1915 und 1916), so daß ich für die Zuverlässigkeit des Zahlen- 
materials nicht aufkomme. Ergänzt habe ich die Tabelle durch Ein- 
fügung der bei Heymann und Gaedertz fehlenden Sterbeziffern für die 
Niederlande nach Kirchner und außerdem Deutschland in sie einbezogen. 
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Tabelle II. 
Luss 1889, 1890 | 1891 | 1802 |1898 | wn! 1895 | 1896 1997] 1908 | 1599 | 1900 | 1901 192 ; 
Deutschland . . | 028 041; wgl: 0,10} 0,21 oa 0,17; 0,05 | wgl om) 0,01 0.08 mp mm om 0, 
England u.Wales: 3,7 | 0,1 :00 02 | 15 | 49] 27 07 | 17100 -09 "10 
Schweiz ...... | — | — | — | 088l 1,16; 0,47| 1,66; 0,08 m 0,09 | e? ve 088 | 1.14 
Norwegen ....| — | — | — 072 | 0,15. 0,05] 0,051 0,15} 0 | 0,15; 0,27; 0 , 0 | 0 
Niederlande... — | — | — 022| 1,06 4,18/18,2 | 1,65 0,68) (1,02 0 0,12, 0,14 0 
Schweden ....| — ' — ; 0,07: 0,0£| 0,08; 0,52| 0,48) 0 004] 0.02! 0,021 0,02, 004! 0 
Frankeeich ...' — ¡—=|=|=|=Ii=|=|=l=:=i¡=]-=i-=j- 
Belgien ..... -- | — 105 812 40,8 ¡88,6 |zı la2lı8 . 20,25 | 41 
Italien ......! EE 48 86195 |97 | 65 ı 82 | 18 106 wu 
Ungeanm EI vie Ate SE — 222 1128 |14,1 1168 1142 | 84 | 86 | 7,1 Ers mg 
Jepan....... | — | — ¡006! Lë ES 29,4 | 82 | 0,05| 8,0 205 | 0,81) 0,56 0,01! 091 
Spanien .....i — [| =l=l=|=i=|=l= ¡=!-— >| — ¡M5 
Tabelle III. 
D O Jae ` pode 
Auf Hundert jáhr- 
3 Fockentolen berechnet lichen 
< |unter | über Durch- 
2101 | 01 schnitt 
Deutschland 1890—1908 . . 0 | 19 
England u. Wales 1890 — 1920 7 8 
Schweiz 1891-1922... . 7 112 
Norwegen 1891—1917 . . . 5 4 
Niederlande 1892—1908 . . 1 2 
Schweden 1890—1920 . . . | 31 | 165 | 14 
Frankreich 1906—1915 . . | 10] 0| O 
Belgien 1890—1912 . .. . 23 | 0 0 
Italien 1891—1916. . . . . EAR: 
Ungarn 1892—1912 . . . . | 21 | O 0 
Japan 1890—1908. . . . . | 19 | 0 5 
Spanien 1901—1919 . 1910| O 


Ordnet man Tabelle III nach den durchschnittlichen jährlichen Verlusten der 
Länder an Pocken, so erhält man folgendes Bild: 


Tabelle IV. 
Schwe- Deutsch- Nor- England Frank- -| Nieder- Së 
den | land | wegen Sie E Wales! reich | lande VE Ungarn|Japan Belgien] Spanien 


005| 01 |011 | 0,8 | 0,84 |1,13; 1,31 Am 5,33 | 5,94 | 8,42 | 162 


Auszug aus den Impfgesetzgebungen der untersuchten Länder. 


1. Deutschland. In Preußen bestand seit 1802 die fakultative, von den Re- 
gierungen dringend empfohlene und mit Belohnungen für erfolgreiche Impfärzte 
beförderte Impfung. Alle Versuche aber, die einzelne Regierungen sehr bald 
unternahmen, den direkten Impfzwang (in Düsseldorf, Köln, Breslau, Berlin u.a.) 
einzuführen, wurde auf wiederholten strengen Befehl des Königs rückgängig ge- 
macht. Empfohlen dagegen wurde seit Mitte der 30er Jahre die Revaccination 
und 1835 dem Militär zwangsweise auferlegt, bei den Erstimpfungen aber die 
Anzahl der zu erzielenden Pusteln auf 20—30 erhöht. Bayern, Württemberg und 
Baden, sowie einige kleinere Staaten erfreuten sich der obligatorischen Impfung 
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Tabelle II. 


A lan Pe 1907 1908 1949: 1910 | i. 1912 | 1913 1914 | 1915 1916 1917 E 2 


4 oug 


1921 d 19 


vum 1 01 00% 0.05 006 0,08 0,06 wm" 008| u 0,04 0,13! Ka e Si "e et Së 
0.06 603 0,08. 0,06: 0,05 0,06 0/08 008.00 | 00 0 ol OL. ee 
037 02 008 0090| oe 03t 049 o 01006 0 V | S u O0 wë. ug 
o o 0901 | 0. 0:0 0 rjo 0o oti- ='= — 
aan oe a a a 
O 0 0.0.0 0 0i o 00 001| 0 0 1008" 0 | 0 004 — — 
1,61. 682 0,48 0221 0,119 017 128 108 02 | 08, -- = elle 
05 o8 06 05 |09 06 05" —= == | — 
05.18 16 22112 189 95 04 0,1 | 0,1 e l 
1,14 0.71 058 048| 056 DA 032 le 


1105) GRUA a E ea a e Lai 
225 169 142 198 104 76 125 158 147 58 105 127 148 BB — - — 


bereits im 1. Dezennium des 19. Jahrhunderts. In allen Staaten aber, mochten 
sie die obligatorische oder die fakultative Impfung haben, wurde gleichzeitig mit 
den Impfverordnungen die von Juncker bereits 1790 vorgeschlagene Anzeige- 
pflic ht, die Isolierung der Erkrankten und ihrer Angehörigen und die Wohnungs- 
sperre sowie die Desinfektion ins Werk gesetzt und die Nichtbefolgung mit schweren 
Strafen bedroht. Diese Zustände erhielten sich bis zum Erlaß des Deutschen 
Reichsimpfgesetzes, dessen Bestimmungen ich als bekannt voraussetze. Ergänzt 
wurde es durch das Reichs-Seuchengesetz vom 30. VI. 1900 und dessen Ausführungs- 
bestimmungen vom 28. I. 1904. 

2. England und Wales. 1808: Errichtung des Nationalimpfinstituts in Lon- 
don auf Staatskosten. 1840: Aufhebung der Inokulation, Einführung der fakul- 
tativen Impfung. 1853: Obligatorische Kinderimpfung, 1861 verschärft durch 
Bestrafung bei Unterlassung. 1871: Einsetzung von Beamten zur Überwachung 
der Armenräte, in deren Händen bisher die Ausführung dcs Gesetzes gelegen hatte. 
Starke, wachsende Opposition der Impfgegner. 1889: Anträge auf Abschaffung 
des Gesetzes mit dem Erfolg der Einsetzung einer Kommission zur Prüfung der 
Frage; deren Bericht 1896. 1898: Einführung der Gewissensklausel mit der Be- 
schränkung, daß sie spätestens 4 Monate nach der Geburt des Kindes vor zwei 
Friedensrichtern oder dem Armenrat oder einem Vertreter des Magistrates ab- 
gegeben und begründet werden mußte; von deren Zustimmung oder Ablehnung 
hing der Erfolg des Gesuches ab. 1908: Erleichterung der (ewissensklausel dahin, 
daB die Eltern bei der Anmeldung des Gesuchs auf dem Standesamt lediglich die 
cidesstattliche, schriftlich formulierte Erklärung ihrer Gewissensbedenken ab- 
zugeben hatten. — Die Wiederimpfung, die unentgeltlich vom öffentlichen Impf- 
arzt ausgeführt wird, ist dem Ermessen der einzelnen überlassen; obligatorisch 
ist sie nur bei den Land- und Seesoldaten, deren Familien und den Postangestellten. 
— In der Prophylaxe besteht die Anzeigepflicht, die dem Haushaltungsvorstand 
und dem behandelnden Arzt obliert, sowie die Isolierung der Erkrankten und 
der Ansteckungsverdächtigen; sie können nur dann in ihrer Wohnung verbleiben, 
wenn der Medizinalbeamte es für zulässig hält (wie bei uns). Pockenspitäler, in 
allen größeren Städten befindlich, werden ständig vermehrt. Das Quarantäne- 
system in den Häfen ist seit längerer Zeit aufgehoben; erkrankte Passagiere werden 
nur auf Anzeige des Kapitäns untersucht. 

3. Frankreich. 1806. Nachdem Napoleon, das größte organisatorische Genie 
seiner Zeit, schon in 1805 die Durchimpfung aller Truppen befohlen hatte, erließ 
er 1806 ein Impfgesetz für das Fürstentum Piombino und Lucca, das in seiner 
knappen Form und seinem erschöpfenden Inhalt allen zukünftigen Impfzesetz- 
gebern hätte als Muster dienen können. Es beginnt mit der Anzeigepflicht: jeder 
Familienvater ist bei einer Geldstrafe von 100 Frances verpflichtet, eine in seinem 
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Hause vorkommende Pockenerkrankung anzuzeigen. \Ver einen Übertreter 
anzeigt, erhält eine Belohnung von 50 Francs. Jedes Haus mit Pockenkranken 
wird militärisch abgesperrt und aller Verkehr mit den Hausbewohnern verhindert; 
Zuwiderhandelnde werden 40 Tage eingesperrt. 3 Tage nach Erlaß des Gesetzes 
müssen alle nicht geblatterten Personen geimpft sein, in der Folge alle Neugeborenen 
innerhalb der ersten 2 Monate nach der Geburt. Eltern und Vormünder sind ver- 
antwortlich für die Ausführung und werden im Falle der Unterlassung mit 100 Francs 
Geldbuße oder 40 Tagen Gefängnis bestraft. Die Impfung ist unentgeltlich und 
wird durch für sie ernannte Ärzte ausgeführt. Ärzte, die sich in diesem Dienst 
auszeichnen, erhalten als Belohnung eine große, goldene Medaille. Wer nachweist, 
daß er trotz der Impfung an Pocken erkrankt, wird mit 100 Francs entschädigt. 

Das obligatorische Gesetz für Frankreich folgte 1809, geriet aber nach dem 
Sturze des Kaisers so rasch in Vergessenheit, daß das Statut de Guizot i. J. 1834 
sich darauf beschränkt, die Impfung der Schulkinder der öffentlichen Schulen 
vorzuschreiben. Dabei blieb es bis 1874, wo das Gesetz Roussel von jeder mit 
der Aufzucht eines Säuglings betrauten Frau eine Bescheinigung über ihre eigene 
und des Kindes erfolgreiche Impfung verlangte. 1888 wurde bestimmt, daß jedes 
Kind bei seinem Eintritt in die Schule geimpft sein müsse und in ihr nur bei 
Wiederholung der Impfung im 10. Lebensjahre verbleiben dürfe. Erst im Jahre 
1893 wurde diese nur für die öffentlichen Schulen geltende Verordnung auch 
auf die sehr zahlreichen Privatschulen ausgedehnt. Endlich, im Jahre 1902, 
wurde die obligatorische Impfung Gesetz: Impfung jeden Kindes im Alter von 
3—12 Monaten und Wiederholung der Impfung im 12. und 21. Lebensjahre; bei 
Mißerfolg Wiederholung zum 2. und 3, Mal; Befreiung nur auf Grund ärztlichen 
Attestes. Berechtigt zur Impfung sind Ärzte, Hebammen und andere Agents 
du service de la vaccine. Zulässig ist nur animale Lymphe. Anzeigepflicht für 
Variola und Variolois; keine zwangsweise Isolierung der Kranken und Ansteckungs- 
verdächtigen in Spitälern. Die Ausführung des Gesetzes liegt nicht in den Händen 
der Gesundheitsbehörden, sondern der Maires und ist deshalb sehr mangelhaft. 
Nach Borne erfolgt die Erstimpfung vieler Kinder erst beim Eintritt in die Schule 
und die für das 21. Lebensjahr vorgeschriebene Drittimpfung wird, das Militär 
ausgenommen, gar nicht ausgeübt. Bezüglich der Isolierung sagt derselbe Autor: 
L’isolement n’existe dans aucun milieu. 


4. Belgien. Weder obligatorische Impfung noch Anzeigepflicht, noch Iso- 
lierung für die Zivilbevölkerung, wohl aber für das Militär. Seit 1818 sollen die 
Direktoren der Elementarschulen bei Eintritt der Kinder einen Impfschein ein- 
fordern und für ihre Wiederimpfung im 11. Lebensjahre Sorge tragen. Besucher 
von Abend- und gewerblichen Fortbildungsschulen sowie alle Bewerber um ein 
öffentliches Amt müssen ihre kürzlich stattgehabte Impfung nachweisen, Ver- 
waltungen öffentlicher Wohltätigkeitsanstalten die Impfung der ihnen anver- 
trauten Kinder veranlassen. Für Kinder in Privatschulen besteht die Pflicht, die 
Impfung nachzuweisen, nicht. „Etwa die Hälfte der jährlich geborenen Kinder 
bleibt ungeimpft.“ 

5. Niederlande. Keine obligatorische Impfung; ob Anzeigepflicht und Isolie- 
rung besteht, ist aus Heymanns und Goedert? Bericht nicht ersichtlich. Nach 
dem Impfgesetz von 1872 und 1911 ‚‚dürfen Lehrer, Lehrerinnen und Schüler in 
den Schulen nur dann zugelassen werden, wenn durch ärztliches Attest bescheinigt 
wird, daß sie sich entweder mit Erfolg oder mehr als einmal der Impfung unter- 
zogen oder die natürlichen Pocken überstanden haben. Die Zulassung erfolgt 
auch dann, wenn ein Zeugnis zweier Ärzte vorgelegt wird, daß die Impfung nicht 
ohne Gefahr für die Gesundheit der betreffenden Personen ausgeführt werden 
kann“. „Diese Bestimmungen werden nach Borne gewissenhaft innegehalten”, 
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und Reille, „dessen Urteil nicht minder kritisch ist, wie Bornes, erklärt, daB sich 
die Vaccination in Holland so eingebürgert habe, daß sie zu einer Landessitte 
geworden sei‘. 

6. Schweiz. In den meisten Kantonen herrschte bis 1876 obligatorische 
Erst- und zum Teil auch obligatorische Wiederimpfung. Seit 1886 besitzen die 
Kantone gesetzlich freies Verfügungsrecht über die Regelung des Impfwesens 
und es besteht 

1. Fakultative Impfung und Wiederimpfung in 14 Kantonen mit 2 510 248 
Einwohnern. 

2. Obligatorische Impfung und fakultative Wiederimpfung in 6 Kantonen 
mit 867 106 Einwohnern. 

3. Obligatorische Impfung und Wiederimpfung in 2 Kantonen mit 257 642 
Einwohnern. 

4. Der gesetzlich bestehende Impfzwang wird seit Jahren nicht mehr aus- 
geführt in 3 Kantonen mit 107 155 Einwohnern. 

In der Armee wurde die seit 1871 bestehende obligatorische Rekrutenimpfung 
1886 aufgehoben. Nach dem Urteil von Schmid, dem Direktor des schweizerischen 
Gesundheitsamts (1905), ist ein großer Teil der schweizerischen Bevölkerung, 
namentlich der jüngeren (in manchen Kantonen ?/,—?/,) gar nicht und der Rest 
nur zum Teil gut gegen die Pocken geschützt, weil in den Kantonen mit fakul- 
tativer Impfung seit 15 Jahren nur noch etwa !/, —!/, aller impfpflichtigen Kinder 
geimpft und auch in den Kantonen mit obligatorischer Impfung die Vaccination 
nicht überall regelmäßig und vollständig durchgeführt wurde. Und Gubler ergänzt 
Schmids statistische Erhebungen bis 1913 dahin, daß sich von allen Kantonen nur 
6 in einem guten Impfzustande befinden, worunter er versteht, daB in ihnen die 
Anzahl der durchschnittlichen jährlichen Impfungen größer ist als 3/, der impf- 
pflichtigen Kinder. — Gegenüber dieser mangelhaften Impfgesetzgebung hat die 
Schweiz eine strenge Anzeigepflicht für Ärzte und Wohnungsinhaber, sofortige 
Isolierung der Kranken und ihrer Angehörigen und ausgiebige Desinfektion 
während und nach der Krankheit. Und die Hauptsache ist, wie @ubler schreibt, 
daß diese Bestimmungen nicht bloß auf dem Papier stehen, sondern von den 
Behörden im allgemeinen streng durchgeführt werden. 


7. Italien. Gesetz von 1888 und 1891: Erstimpfung aller Neugeborenen 
spätestens in dem auf die Geburt folgenden Sommerhalbjahr, Wiederimpfung der 
11jährigen Kinder, insoweit sie „von Personen, die einer Gemeinschaft vorstehen“ 
(d.h. Lehrern, Vorstehern von Wohltätigkeitsanstalten, Leitern von Fabriken, 
Werkstätten, gewerblichen Betrieben) erfaßbar sind. Da kein Schulzwang be- 
steht — 1919 waren 34,79% aller Rekruten Analphabeten — so ist die Wieder- 
impfung schon deshalb sehr mangelhaft. Nach der amtlichen Statistik ist in 
manchen Provinzen, besonders Mittel- und Süditaliens, nur ein sehr geringer Teil 
der Bevölkerung 2mal geimpft und Abba erklärt 1912, daß im größten Teil der 
kleinen Gemeinden Oberitaliens und in fast allen Gemeinden Süditaliens weder 
geimpft noch wiedergeimpft wird. Geklagt wird auch häufig über sehr schlechte 
Beschaffenheit der Lymphe. Die Anzeigepflicht ist vorgeschrieben, wird aber 
sehr lässig ausgeführt aus Furcht vor der Isolierung. 


8. Spanien. Keine obligatorische Impfpflicht. Nach einer Verordnung von 
1903 wird nur bei der Aufnahme in Schulen und Wohltätigkeitsanstalten ein 
Impfschein verlangt. Schulzwang besteht.nicht. „Die Bevölkerung wird erst dann 
zur Impfung angehalten, wenn, in einer Gemeinde-ejye große Anzahl von Pocken- 
kranken vorhanden ist. Nach demselben Erlaß wird auch die Meldung von Pocken- 
erkrankungen und Todesfiller angeordnot'-und für ‚mahrgenommene“ Unter- 
lassungen der Anzeigepflich$ S+rafe argedroht. Die ebenfalls angeordnete Isolierung 
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wird nur dann durchgeführt, wenn die Beschaffenheit der Räume, in welchen die 
Blattern ausgebrochen sind, die Absonderung und Desinfektion unmöglich macht. 


9. Schweden. Obligatorische Impfung seit 1816. 1853 Erneuerung des Ge- 
setzes mit der Bestimmung, daß alle Kinder innerhalb der ersten 2 Lebensjahre 
geimpft werden sollen; Aufnahme in Schulen, Waisenhäuser und ähnliche An- 
stalten nur unter Beibringung eines Impfscheins zulässig. Wiederimpfung nur 
beim Militär und zu Epidemiezeiten obligatorisch. Berechtigt zur Impfung sind 
Ärzte, Chirurgen, Hebammen, Küster und andere Personen, deren Vorbildung 
vom Staate bezeugt ist. 1916 neues Impfgesetz: alle Kinder müssen innerhalb 
der ersten 6 Lebensjahre geimpft sein und dürfen ungeimpft in Schulen usw. 
nicht aufgenommen werden. Befreiungen sehr erschwert: die Gesuche müssen 
an die Medizinalbehörde gerichtet werden und bedürfen, wenn diese zustimmt, 
noch der Genehmigung des Königs. — Über Anzeigepflicht, Isolierung und Des- 
infektion geben Heymann und Gaedertz keine Auskunft. 


10. Norwegen. Das Impfwesen wurde 1810 geregelt durch eine königliche 
Verordnung, nach welcher die Pfarrer die Konfirmation und Eheschließung nur 
vornehmen durften, wenn die Pfarrkinder geimpft waren. Ebenso erforderten 
der Besuch einer höheren Schule, der Eintritt in eine Handwerkerzunft, der Genuß 
öffentlicher Fürsorgeeinrichtungen und der Militärdienst den Nachweis einer 
erfolgreichen Impfung. Das seit Mitte des 19. Jahrhunderts stetig zunehmende 
Sektenwesen und die Einführung der standesamtlichen Eheschließung erleichterten 
. eg den Impfgegnern immer mehr, sich der Impfpflicht zu entziehen. Deshalb 
legte die Regierung 1910 dem Storthing einen Entwurf vor, der die obligatorische 
Impfung vor Ablauf des 4., die obligatorische Wiederimpfung innerhalb des 
12. bis 14. Lebensjahres und, bei allgemeinem Schulzwang, scharfe Kontrolle 
durch die Schulleiter verlangte. Der Entwurf wurde abgelehnt. Trotzdem geht 
nach einem Schreiben des Ministerialdirektors Gram aus den alljährlichen Be- 
richten der Ärzte hervor, daß die „Durchimpfung noch leidlich befriedigend sei“. 
Außerdem, sagen Heymann und Gaedertz, dürfe man nicht vergessen, daß Nor- 
wegen noch von früher her einen erheblichen Schutz besitze“. Angaben über An- 
zeigepflicht, Isolierung und Desinfektion fehlen. 


11. Ungarn. Seit 1876 obligatorische Impfpflicht im 1. und seit 1887 obliga- 
torische Wiederimpfung aller Schulkinder vor dem 12. Lebensjahre. Über die Durch- 
führung der Gesetze, die Anzeigepflicht, Isolierung usw. fehlen alle Ang.ben. 


12. Japan. Einführung der Impfung 1849 durch einen holländischen Arzt und 
begeisterte Aufnahme. 1874 empfehlende Impfverordnung, 1876 Impfzwanggesetz, 
erneuert im Jahre 1885: Impfung aller Neugeborenen im 1. Lebensjahr und 
2 Wiederimpfungen nach 5—7 bzw. 10—14 Jahren; Abänderung 1909: Erst- 
impfung vor dem Monat Juni des auf das Geburtsjahr folgenden Jahres und Wieder- 
impfung im 10. Lebensjahre. Durchimpfung: „nach persönlichen Mitteilungen 
japanischer Kollegen an Heymann und Gaedertz wird in den Städten streng auf 
die Durchführung der Impfung gehalten, während auf dem Lande trotz Kontrolle 
wohl noch immer zahlreiche Menschen aus Indolenz die Impfung unterlassen‘. 
Umgekehrt ist nach H. A.Gins das Land gut, die großen Städte dagegen sind, 
namentlich die Hafenstädte, schlecht durchimpft. Eine impfgegnerische Be- 
wegung gibt es nicht. Ob in Japan Anzeigepflicht, Isolierung usw. besteht, darüber 
finden sich weder bei Heymann, und Gaedertz, noch bei Kirchner, Gins und Jordan 
Angaben. Ee E E re 2 

Erlaulebongón * eu Tabeile IL, Ii and IV. 
Betrachtet mat’ dése. Tabellen lediglich a ihre nackten Zahlen 
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1. Die Pocken sind in allen Staaten, in dem einen früher, in dem an- 
dern später, in deutlichem Rückgang begriffen. Nur Spanien scheint 
eine Ausnahme zu machen; indes bestätigt genaue Prüfung diesen Satz 
auch hier, da die Sterblichkeitsziffern von 1901—1910 die von 1911 bis 
1919 um fast das Doppelte übertreffen. 

2. Teilt man die Staaten in solche, in welchen die Pocken jahraus, 
jahrein ihre Opfer forderten und in solche, deren Pockensterblichkeit 
sich oft unter 1 auf 1 000 000 Einwohner bewegte, oder welche in einzel- 
nen Jahren ganz pockenfrei waren, so gehören zu den letzteren: Deutsch- 
land, England und Wales, Norwegen, Schweden, die Niederlande!), 
also Länder mit vorwiegend oder ausschließlich germanischer Bevölke- 
rung, zu den ersteren Frankreich, Belgien, Italien, Spanien, Ungarn 
und Japan, von welchen die 4 ersten der romanischen Rasse angehören, 
Ungarn ein nach Abstammung, Religion und Kultur buntes Gemisch 
darbietet und Japan 
eine indochinesische 
Bevölkerung besitzt. 30 

3. Derim 18.Jahr- 
hundertdeutlichewel- zo 
lenförmige Charakter 
derSeucheist,Spanien 
ausgenommen, ver- 
schwunden. Den Be- 


£ 
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kurve Schwedens von Abb. 1. Pockenkurve Schwedens von 1774—1810 auf 100000 Ein- 
1774—1801 und von wohner. Die Ziffern sind mit 20 zu multiplizieren. 


1802 bisin unsere Zeit. 

Diese Kurve lehrt außer dem Formwechsel noch, daß schon vor 
1800 ein zwar langsamer, aber deutlich ausgesprochener Rückgang 
der Epidemien eintritt. Gegen den Einwand, daß die Kurve lediglich 
für Schweden Geltung habe und keinen verallgemeinernden Schluß 
auf Europa erlaube, ist zu sagen, daß aus der ganzen Literatur des 
18. Jahrhunderts der gleiche wellenförmige Gang der Seuche in allen 
europäischen Staaten hervorgeht. Das ist auch natürlich, weil alle 
Staaten der Seuche gegenüber unter gleichen physischen und psychischen 
Bedingungen standen: überall, bis zur reformatorischen Tätigkeit 
Junckers gegen Ende des 18. Jahrhunderts, herrschte derselbe Fatalis- 
mus, derselbe absolute Mangel an Abwehrbestrebungen, derselbe un- 
erschütterliche Glaube an die Unvermeidlichkeit der Krankheit und an 
die Vergeblichkeit jedes Versuchs ihrer Bekämpfung: daher die Über- 
zeugung, daß es am vorteilhaftesten für den Einzelnen wie für die 


1) Auch Dänemark gehört zu ihnen, ist aber von Heymann und Gaedertz 
nicht berücksichtigt worden. N. Nachtrag. 
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Gesamtheit sei, sie in frühester Jugend zu überstehen, daher die Freiheit 
des Verkehrs, das Pockenkaufen, die Inokulation, daher endlich der 
Charakter der Pocken als fast ausschließlicher Kinderkrankheit. Dieses 
Gesetz der Wellenbewegung findet sich heute noch in Spanien, dem 
Lande, in welchem die Macht der Seuche fast ungebrochen ist, wie die 
folgende Kurve zeigt; ihre wesentliche Übereinstimmung mit der schwe- 
dischen bis 1800 ist unverkennbar. 

4. In der Pockenmortalität der einzelnen Staaten besteht ein er- 
heblicher Unterschied. Wir finden Länder mit ganz pockenfreien Jahren, 
solche, wo sie in manchen Jahren nur spora- 
disch auftreten, und endlich solche, in welchen 
ihr epidemischer Charakter unverkennbar ist. 

5. Aus den Tabellen ergibt sich endlich 
unzweifelhaft die bevorzugte Lage der germa- 
nischen Staaten gegenüber den romanischen 
nebst Ungarn und Japan. Eine Ausnahme 
scheint nach Tabelle IV Frankreich zu ma- 
chen, da es günstiger steht als die Nieder- 
lande. Indes ist diese Ausnahme nur schein- 
bar, denn Frankreich war in keinem Jahre 
pockenfrei, ja, es hatte stets mehr als 0,1 
ji Pockentote auf 100 000 Einwohner, während 
SE O die Niederlande, prozentual berechnet, beinahe 
Abb. 2 Pockenkurve Spaniens 6 pockenfreie und 17!/, Jahre mit Pocken- 


von 1901—1919 auf 100000 Ein- toten unter 0.1 aufweisen 
wohner. ? ` 


Ich komme nunmehr zur Hauptsache, zu dem Vergleich der Pocken- 
mortalität der einzelnen Länder mit ihrem Impfzustand. Ich nehme 
dazu zunächst die Länder mit der geringsten Pockenmortalität, also 
Schweden, Norwegen und Deutschland. Da ergibt sich die sonderbare 
Tatsache, daß Schweden und Norwegen mit ihrer höchst mangelhaften 
Impfgesetzgebung teils besser, teils auf fast gleicher Stufe stehen mit 
dem seit 1874 nach der Meinung der Impffreunde vollkommen oder fast 
vollkommen immunisierten Deutschland. Schweden hatte allerdings 
seit 1816 die obligatorische Erstimpfung ein-, aber so mangelhaft durch- 
geführt, daß das Gesetz im Jahre 1853 erneuert werden mußte mit der 
Bestimmung, daß alle Kinder innerhalb der ersten 2 Lebensjahre ge- 
impft werden sollten; aber nach Petersen, dem Direktor der hygienischen 
Abteilung am Karolinskainstitut in Stockholm, entzog sich ein nicht 
geringer Teil der Bevölkerung der Operation, „so daß der Impfschutz 
recht unvollständig war“. Daher wurde im Juni 1916 ein neues Impf- 
gesetz erlassen, nach welchem alle Kinder innerhalb der ersten 6 Lebens- 
jahre geimpft sein müssen und ungeimpfte Kinder nicht in die Schule 
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aufgenommen werden dürfen. Leider fehlen hier alle Angaben dar- 
über, wie sich die Kinderimpfungen auf die ersten 6 Lebensjahre 
verteilen, aber die Annahme, daß ein großer Teil derselben erst kurz 
vor dem Eintritt in die Schule geimpft werden, dürfte wohl zutreffen. 
Jedenfalls ist es ein schlechter Trost, mit Petersen zu sagen, „daß es 
jetzt wohl kaum einem nicht geimpften Kinde gelingen werde, die 
Schule zu besuchen‘‘. Auffallend ist, daß Schweden die schlimmen Er- 
fahrungen, die es 1875 mit seiner schweren Pockenepidemie gemacht 
hatte, nicht, wie Deutschland 1871, dazu benutzte, seine Impfgesetz- 
gebung zu reformieren; hatte es doch auf 4387000 Einwohner 
1248 Pockenerkrankungen mit 2119 Todesfällen, d. h. eine Morbidität 
(auf 100 000 Einwohner) von 165, eine Mortalität von 48,3 und eine 
Letalität von 29,2%, und folgten doch dieser schwersten Epidemie 
noch 10 Jahre hindurch Fortsetzungen, die sich ohne Unterbrechung in 
absteigender Linie zwischen 604 und 58 Todesfällen bewegten. Von da, 
also von 1885 ab bis 1916 gab es nur ganz geringe sporadische Aus- 
brüche der Seuche, mit 12 Jahren vollkommener Pockenfreiheit. Warum 
man trotzdem 1916 an jene sog. Verbesserung — in Wahrheit war es 
eine Abschwächung — ging, ist unerfindlich, man unterließ es aber nicht, 
die seit 1916 fortbestehende günstige Lage als Wirkung des neuen Ge- 
setzes aufzufassen, obgleich es milder war als das frühere, das seinerseits 
die Seuche von 1875 nicht hatte verhindern können. 

Noch viel milder als die Schwedens ist Norwegens Impfgesetzgebung. 
1910 wurde ein Gesetzentwurf, in welchen die Regierung die obligatori- 
sche Impfung und Wiederimpfung und, bei allgemeinem Schulzwang, 
scharfe Kontrolle der Schulkinder verlangte, vom Storthing abgelehnt. 
Es verblieb daher bei der durch den König 1810 gegebenen Verordnung, 
daß die Pfarrer Konfirmation und Eheschließung nur nach Beibrin- 
gung eines Impfscheins vornehmen durften und auch der Besuch einer 
höheren Schule sowie der Eintritt in das Heer von dem Nachweis einer 
erfolgreichen Impfung abhängig war. Daraus folgt, daß in Norwegen ` 
gerade die unteren Altersklassen fast vollständig ungeimpft waren. 
Irotzdem hatte Norwegen von 1896—1917, also in 22 Jahren 15 Jahre 
ohne Pockentote und in den übrigen 7 Jahren eine ganz minimale 
Pockenmortalität. Auch Heymann und Gaedertz bemerken hierzu, 
daß die während dieser Zeit so geringe Anzahl der Todesfälle Zweifel 
an der Notwendigkeit einer Impfpflicht, gleichviel in welcher Form, 
berechtigt erscheinen ließen, fügen aber (S. 614) hinzu, daß Norwegen 
vorläufig noch von früher her einen erheblichen Schutz besitze, ihn aber 
von Jahr zu Jahr mehr einbüße. Aus welcher Zeit aber, frage ich, 
datiert dieses „von früher her“? In der Gesetzgebung dieses Staates 
und in der Verbreitung der Impfung ist für diese Behauptung nicht eine 
Spur von Begründung aufzufinden und so muß ich sie als unzutreffend 
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zurückweisen. Und nun Deutschland mit seiner seit 1874 so rigorosen 
und durch Polizeigewalt verstärkten Zwangsimpfung! Wie wollen 
Heymann und Gaedertz es erklären, daß es von Schweden trotz dessen 
ganz unzulänglicher Impfgesetze an Sicherheit vor den Pocken um das 
Doppelte übertroffen wird und seinerseits Norwegen nur um ein ganz 
geringes in dieser Beziehung übertrifft? Kann ein logisch denkender 
Kopf aus diesen unumstößlich feststehenden Tatsachen den Schluß 
ziehen, daß der Pockenzustand diese Länder in erster Linie abhängig 
sei von ihrem Impfzustande? Sprechen diese Tatsachen nicht geradezu 
gegen diesen Schluß und zwingen sie nicht vielmehr zu der Folgerung, 
daß neben der Impfung, deren relative Schutzkraft ja nicht geleugnet 
werden kann, noch sehr wichtige andere Faktoren vorhanden sein müssen, 
welche die Ausbreitung der Seuche maßgebend beeinflussen? Ist dem 
aber so, warum geht die exakte, induktive Wissenschaft nicht dazu 
über, endlich auch diesen Faktoren ihre ernstliche Aufmerksamkeit zu 
widmen und sämtliche Bedingungen zu ermitteln, unter welchen die 
Seuche auftritt, sich verbreitet, abnimmt, erlischt? Hier ist ein Thema 
gegeben, bei welchem die konditionelle Fragestellung Verworns in ihr 
Recht tritt. Warum, frage ich weiter, unterläßt es die Wissenschaft, 
trotz aller meiner langjährigen Mahnungen, diesen Acker zu bestellen, 
obgleich ich einige dieser Bedingungen bereits einwandfrei nachgewie- 
sen habe und obgleich Flinzer, auf dessen inhaltreiche Schilderung der 
Pockenepidemien in Chemnitz 1870—1873 als auf ein sicheres Zeugnis 
für die seuchenlöschende Kraft der Impfung die Impffreunde so hohes 
Gewicht legen, selbst erklärt hat, daß in Chemnitz noch andere Faktoren 
als die Impfung auf den Verlauf der Seuche von Einfluß gewesen sind ? 
M. E. gibt es auf diese Fragen nur eine Antwort, die von v. Pirquet 
herrührt: , Der schützende Effekt der Vaccine ist zu einem Glaubenssatz 
geworden, den der Arzt aus Tradition verteidigt, er übt die Impfung 
und die Nachschau wie eine rituelle Handlung aus, bei der man sich 
“nichts mehr denkt.“ ‚Und doch ist“, wie Arnold E. Klebs!) diesem 
Satz hinzufügt, ‚da noch so viel zu denken und zu finden.“ 

Schweiz. Nach Tabelle IV befindet sich die Schweiz den Pocken gegen- 
über in relativ sehr günstiger Lage, da sie in den 32 Jahren von 1891 
bis 1922 im jährlichen Durchschnitt nur etwas über 4 Pockentote auf 
1 000 000 Einwohner zählt. Da Heymann und Gaedertz die Sterbeziffern 
nur für das ganze Land, nicht für die einzelnen Kantone angeben, 
und da die Schweiz seit 1876 keine einheitliche Impfgesetzgebung 
mehr besitzt, sondern es den Kantonen überläßt, ob und wie sie sich 
durch die Impfung gegen die Seuche schützen wollen, so ist es unmöglich, 
die Beziehungen zwischen Impfgesetzgebung und Pockensterblichkeit 
exakt zu ermitteln. Denn von den 25 Kantonen haben nur 2 obliga- 


1) 4.C. Klebs, Die Variolation im 18. Jahrhundert. Gießen 1914, S. 63. 
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torische Impfung und Wiederimpfung, 6 obligatorische Erstimpfung, 
3 führen seit Jahren den gesetzlich noch bestehenden Impfzwang nicht 
mehr aus und in 14 besteht nur fakultative Impfung. Demnach müßte 
es, seitdem das eidgenössische statistische Bureau seit 1876 die Todes- 
fälle mit Todesursachen veröffentlicht, ein leichtes sein, zu untersuchen, 
wie sich die 4 in ihrer Impfgesetzgebung so verschiedenen Gruppen 
der Kantone gegen die Seuche verhalten; leider aber ist eine solche 
Statistik, so viel ich weiß, bisher von kompetenter Seite nicht ver- 
anstaltet worden. Nur Prof. Adolf Vogt!) hat im Jahre 1882 einen 
solchen Versuch gemacht, und zwar für die Zeit, in welcher sich die 
Schweiz noch im Genuß einer einheitlichen Impfgesetzgebung befand. 
Auf die Einzelheiten dieser auf amtlichem Material aufgebauten Statistik 
kann ich hier nicht eingehen, sie beweist aber zur Genüge, daß die Pocken- 
sterblichkeit der Kantone und ihrer Bezirke in keiner nachweisbaren 
ätiologischen Beziehung zur Durchimpfung der Bevölkerung stand. 
Außerdem aber gibt Vogt in seiner letzten Tabelle eine Darstellung der 
Pockensterblichkeit in der ganzen Schweiz für die Jahre 1876—1880, 
mit dem Ergebnis, daß sie auf 100 000 Einwohner 


ım Jahre 1876 = 0,4 


m „ 1877 = 4,7 
» » 1878 = 2,8 
de » 1879 = 5,8 

1880 = 7,3 


im Durchschnitt also 4,1 betrug. 


Aus diesen Zahlen könnte man schließen, daß das Gesetz von 1876 
einen sehr nachteiligen Einfluß auf die Pockensterblichkeit der Be- 
völkerung ausgeübt habe; indes würde dieser Schluß voreilig sein. 
Um ihn zu rechtfertigen, müßte man zunächst die Pockensterblichkeit 
nach 1876 mit der vor 1876 vergleichen; das kann ich nicht, weil mir 
die statistischen Unterlagen vor 1876 fehlen; sodann ist zu bezweifeln, 
daß sich das Gesetz von 1876 so rasch habe auswirken können; endlich 
aber lehrt die Folgezeit, daß jener Schluß in der Tat falsch ist. Denn 
aus der Statistik von Heymann und Gaedertz, welche sich über die 32 
Jahre von 1891 —1922 erstreckt — von 1881—1891 fehlt leider das Ma- 
terial — ergibt sich (s. Tab. IV), daß sich die Pockenmortalität der 
Schweiz trotz der in stetiger Abnahme begriffenen Durchimpfung von 
4,1 auf 0,43, also beinahe um das lOfache verringert hat. Erwägt man 
dazu noch, daß die Schweiz in diesem Zeitraum 7 pockenfreie Jahre hatte, 
12, in welchen auf 1000 000 Einwohner kaum 1 Pockentoter und 13 
Jahre, in welchen mehr als 1 Pockentoter auf 1 000 000 Einwohner kanı, 
so muß man auch hier zu der Folgerung kommen, daß die relative 


1) A. Vogt, Die Pockenseuche und Impfverhältnisse in der Schweiz. Dalpsche 
Buchhandlung, Bern 1882. 
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Seuchenfreiheit dieses Landes keineswegs in direkter Abhängigkeit 
steht von der Impfgesetzgebung, und zwar um so weniger, als die Schweiz, 
genau wie Deutschland, von der Einschleppung der Seuche aus ihren 
Nachbarländern Österreich, Frankreich und Italien bedroht ist. Aber 
die Ursache dieser günstigen Lage? Ich gebe, obgleich ich weiß, daß 
hier noch manche andere Faktoren in Betracht kommen, die Antwort 
nach Heymann und Gaedertz, welche (S. 604) sagen: ‚Das Bundesgesetz 
von 1882 über Maßnahmen gegen gemeingefährliche Krankheiten 
stellt neben der Cholera, dem Fleckfieber und der Pest auch die Pocken 
unter besondere eidgenössische Aufsicht. Diese besteht in einer strengen 
Anzeigepflicht von seiten der Ärzte und Wohnungsinhaber, einer so- 
fortigen Isolierung der Kranken und ihrer Angehörigen und Anordnung 
von ausgiebigen Desinfektionsmaßregeln während und nach der Krank- 
heit. Und die Hauptsache ist, daß diese Bestimmungen nicht bloß 
auf dem Papier stehen, sondern von den Behörden im allgemeinen 
streng durchgeführt werden "" Muß man daraus nicht schließen, daß 
das streng durchgeführte Bundesgesetz von 1882 wenn nicht wichtiger, 
so doch ebenso wichtig ist als das höchst mangelhafte Impfgesetz mit 
seiner ebenso mangelhaften Durchführung ? 

Für England gilt, wenn auch aus anderen Gründen, ähnliches. Es 
erfreut sich zwar einer einheitlichen Impfgesetzgebung, aber diese war 
in ihrer Ausführung immer und insbesondere seit Einführung der Ge- 
wissensklausel, sehr dem Wechsel unterworfen, weil sie nicht dem 
zentralen Gesundheitsamt, sondern den lokalen Behörden der Städte 
und des Landes überwiesen ist. Dazu kommt noch nach Heymann 
und Gaedertz, daß in der Mortalitätsstatistik außer den Pockentodes- 
fällen auch die Windpockentodesfälle registriert werden, wodurch 
ohne Zweifel Unsicherheit in die englische Pockenstatistik hineinkommt. 
Im übrigen war Englands Pockenzustand, namentlich von 1906— 1920, 
ein sehr günstiger, da es während dieses Zeitraums 5 gänzlich pocken- 
freie!) Jahre, 8 mit einer Pockensterblichkeit von nur 0,06—0,03 und 
nur 2 mit einer solchen von 0,1 hatte, trotz der Gewissensklausel, nach 
welcher die Anzahl der von der Impfung befreiten Kinder von ca. 6% 
im Jahre 1906 auf 35%, im Jahre 1913 und auf 40% im Jahre 1915 
stieg und jetzt (1922) bereits über 60%, liegen soll. Vorteilhaft für 
England ist seine isolierte Lage, die verhältnismäßig streng durchgeführte 
Anzeigepflicht und die Isolierung der Kranken, der Krankheits- und 
Ansteckungsverdächtigen, sowie die große Anzahl seiner sich beständig 
vermehrenden Pockenspitáler. Dennoch wird auch in dieser Beziehung 
die Prophylaxe nicht genügend ausgeführt. Charakteristisch dafür ist, 
daß dem Lokalgouvernement Board nicht jeder einzelne Pockenfall, 
sondern nur das epidemische Auftreten der Pocken gemeldet zu werden 


1) An Tot en. 
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braucht, und daß der Isolierzwang nicht einmal für die Vagabunden 
besteht, obgleich von 198 im Jahre 1902 von Pocken heimgesuchten 
Städten 138 eine diesbezügliche Rundfrage dahin beantworteten, 
daß die Einschleppung 100 mal durch Vagabunden verschuldet war. 
Wenn also, was Heymann und Gaedertz befürchten, in Zukunft eine 
größere Ausdehnung der Epidemien in England eintreten sollte, so 
kürfte man sie nicht ohne weiteres allein auf das Konto der Gewissens- 
klausel setzen, sondern müßte gerechterweise untersuchen, in welchem 
Maße daran die fehlerhafte Organisation der Gesundheitsbehörde 
und die damit verbundene mangelhafte Anwendung der übrigen Pro- 
phylaxe beteiligt ist. 

Den Niederlanden gegenüber befinden sich Heymann und Gaedertz 
offenbar in einiger Verlegenheit. Die Statistik beweist ihre relativ 
günstige Lage, da sie von 1892—1908 neben 1 pockenfreien Jahr 2 mit 
0,02 und 15 mit 0,1 bis höchstens 0,4 aufweisen. Ihre Impfgesetzgebung 
dagegen ist ganz unzureichend, da sie den Nachweis der Impfung lediglich 
von Lehrern, Lehrerinnen und Schülern verlangt. ‚Aber (nach Artikel 
16 b des Gesetzes von 1911) wird ein Lehrer, eine Lehrerin oder ein 
Schüler auch dann zugelassen, wenn 2 Ärzte bescheinigen, daß die 
Impfung nicht ohne Gefahr für die betreffende Person ausgeführt werden 
kann. Eine solche Bescheinigung bleibt 3 Jahre in Kraft und verliert 
ihre Gültigkeit, sobald der Bürgermeister öffentlich bekannt macht, 
daß die Pocken epidemisch aufgetreten sind.“ Heymann und Gaedertz, 
nach welchen ,die Anzahl der Pockentodesfälle in Holland, mit einem 
mäßigen Anstieg in 1903—1905, etwa gleich niedrig ist wie in Deutsch- 
land“, finden die Erklärung für diese doch sehr auffallende Tatsache 
in der durch keinerlei Unterlagen gestützten Versicherung Reilles, „die 
Vaccination habe sich in Holland so eingebürgert, daß sie zur Landes- 
sitte geworden sei“, fügen aber vorsichtig hinzu, „daß die sprich- 
wörtliche Sauberkeit und Ordnungsliebe der holländischen Bevölkerung, 
ihre geringe Wohndichte und wesentlich landwirtschaftliche Betätigung 
an dem günstigen Schlußergebnis Anteil haben könne“. Das ist un- 
zweifelhaft richtig, indes dürfte wohl das „haben könne“ in „habe“ 
umzuändern sein. Wenn man dazu bedenkt, daß Deutschland mit 
seiner obligatorischen Impfung, Wiederimpfung und Rekrutenimpfung 
nebst seinem Seuchengesetz nicht mehr erreicht als die Niederlande 
mit ihrem milden Impfgesetz, so muß doch jedem, der lediglich nach den 
Tatsachen urteilt, mindestens der Zweifel aufsteigen, ob der pocken- 
löschende Einfluß der Impfung wirklich so groß ist, wie unsere Impf- 
freunde annehmen, ob nicht den übrigen Faktoren, welche den Ge- 
sundheitsindex einer Bevölkerung bestimmen, eine weit größere Be- 
deutung zukommt und ob endlich nicht die deutschen Reformvorschläge, 
unter Beibehaltung der fakultativen Impfung, wie sie bis 1874 in Preußen 
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bestand, das Hauptgewicht in der Pockenbekämpfung auf strengste 
Durchführung des Seuchengesetzes und energische Förderung der 
Hygiene durch den Staat zu legen, die ernsteste Prüfung und Berück- 
sichtigung verdienen. 

Ungarn wird zwar von Heymann und Gaedertz (S. 614) nur mit etwa 
20 Zeilen bedacht, und ihre Statistik erstreckt sich nur über die 21 Jahre 
von 1892—1912; aber diese spärlichen Angaben sind dennoch sehr 
lehrreich und völlig ausreichend zu dem Beweise, daß Zwangsimpfung 
und Zwangswiederimpfung in diesem Lande nicht einmal das erreichten, 
was in Schweden, Norwegen und den Niederlanden!) eine ganz laxe 
Impfgesetzgebung zustande gebracht haben soll. Nach Tabelle III 
besitzt nämlich Ungarn für jenen Zeitraum eine jährliche Durchschnitts- 
sterblichkeit von 5,23, die 3 genannten Länder aber von 0,05, 0,11 und 
1,31, sowie kein einziges Jahr, das pockenfrei gewesen und in welchem 
die Pockensterblichkeit unter 0,32 auf 100 000 Einwohner herabge- 
sunken wäre. Nun aber wurde in Ungarn im Jahre 1876 die obligatorische 
Impfpflicht im 1. Lebensjahre eingeführt und im Jahre 1887 durch die 
obligatorische Wiederimpfung aller Schulkinder im 12. Lebensjahre 
ergänzt. Welches aber war die Wirkung dieser Gesetze? Ein Vergleich 
wird darüber belehren. Nach der offiziellen Impfschutzlehre wurde der 
Pockensturz in Schweden im Beginn des 19. Jahrhunderts auf die Imp- 
fung von etwa 10%, der Pockenfähigen zurückgeführt und in Deutsch- 
land soll ebenfalls, nach den schweren Epidemien von 1870—1874 das 
Impfgesetz von 1874 die Ursache der fast vollständigen Pockenfreiheit 
Deutschlands in den folgenden Jahren gewesen sein. Dagegen hatten 
dieselben Maßregeln in Ungarn nach 16- resp. 5jáhriger Wirksamkeit 
diese günstigen Folgen nicht nur nicht, sondern das Land seufzte von 
1892—1901 unter Pockenepidemien, die jahraus jahrein in fast regel- 
mäßig absteigender Linie von 22,4—4,4 auf 100000 Einwohner im 
ganzen einen Verlust von 20319 Pockentoten verursachten. Erst von 
1902 ab sinkt die Pockensterblichkeit, anfangs nicht regelmäßig, da 
sie im Jahre 1902 1,6, 1903 1,26, 1904 und 1905 aber wieder 2,23 und 
2,26 betrug, dann aber ununterbrochen von 1,14 in 1906 auf 0,32 in 
1912. Bei dieser Sachlage kann sicherlich die vergleichende Unter- 
suchungsmethode nur den Schluß ziehen, daß entweder die Ausführung 
der Impfgesetze in Ungarn eine geradezu klägliche gewesen sein muß — 
dafür aber liegt keinerlei Beweis vor — oder daß auch hier die Impfung 
allein keineswegs genügt zu einer ausreichenden Immunisierung der 
Bevölkerung, und daß ihre schützende Wirkung durch andere Faktoren, 
welche die Epidemiologie der Pockenseuche mitbeherrschen, über- 
kompensiert worden ist. Möglich wäre auch, daß Ungarn der übrigen 
prophylaktischen Seuchengesetze ermangelt, namentlich der Anzeige- 


1) Auch in Dänemark, siehe Nachtrag. 
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pflicht und Isolierung; leider finden sich darüber bei Heymann und 
Gaedertz keine Angaben. Sie begnügen sich vielmehr mit der Bemerkung, 
daß Ungarn sein Impfgesetz dem deutschen nachgebildet habe und so 
Gelegenheit biete zu einem interessanten Vergleich seiner Wirksamkeit 
unter erheblich anderen Lebensbedingungen der Bevölkerung. Er- 
freulich ist, daß auch Heymann und Gaedertz die Existenz solcher ,,Be- 
dingungen‘, also auch wohl ihre Wirksamkeit anerkennen. Vielleicht darf 
man hoffen, daß der Schritt von dieser Erkenntnis zu ihrer Betätigung 
durch exakte Untersuchung der „Bedingungen“ bald erfolgen wird. 
Die romanischen Staaten, Österreich und Amerika. Bei ihnen fehlen 
die Grundlagen für eine sachliche Kritik so sehr, daß es schlechterdings 
unmöglich ist, sich ein einigermaßen stichhaltiges Urteil über den 
Einfluß der Impfung auf den Pockenzustand dieser Länder zu bilden. 
Ich verzichte deshalb darauf. Dagegen möchte ich noch ein paar Worte 
über Japan sagen. Die eigentliche, sehr strenge Impfgesetzgebung 
Japans beginnt mit dem Jahre 1876: Impfung aller Neugeborenen 
im 1. Lebensjahre, zweimalige Wiederimpfung im 5.—7. bzw. 10.—14. 
Jahre. 1909 Abschwächung des Gesetzes dahin, daß jedes Kind vor dem 
Monat Juni des auf das Geburtsjahr folgenden Lebensjahres geimpft 
und im 10. Jahre wieder geimpft werden muß. Diese Gesetze wurden 
von der Bevölkerung nicht nur ohne Widerspruch, sondern mit Be- 
geisterung aufgenommen. Impfgegner gab es nicht. Bezüglich der 
Durchführung der Gesetze gehen die Meinungen der Autoren weit 
auseinander. Gins z. B. erklärt, daß sie zwar in den ländlichen Ge- 
meinden gut gewesen sei und ‚in diesen deshalb auch die Pocken tat- 
sächlich verschwunden seien‘; anders aber verhalte sich die Sache 
namentlich in den großen Hafenstädten ; hier könnten die Impfpflichtigen 
wegen unvollkommener Aufstellung der Impflisten nicht ganz erfaßt 
werden und böten den Pocken infolge des starken Verkehrs mit dem 
durchseuchten China und Korea günstige Angriffspunkte. So habe sich 
auch die schwere Epidemie von 1908 von Kobe aus über das gut ge- 
impfte Land verbreitet. Dagegen versichern Heymann und Goedertz 
nach persönlichen Mitteilungen japanischer Ärzte, daß heute in den 
Städten streng auf die Durchführung des Gesetzes gehalten werde, 
während auf dem Lande wohl noch immer zahlreiche Menschen aus 
Indolenz die Impfung unterließen. Diesen letzteren Standpunkt vertritt 
auch Kitisato. Wer recht hat, vermag ich aus Mangel an statistischen 
Unterlagen nicht zu entscheiden; fest aber steht jedenfalls, daß Japan 
trotz seiner rigorosen Impfgesetze schwer unter zahlreichen Epidemien 
zu leiden hatte, namentlich in den Jahren 1892—1894, 1896 —1897 und 
1908, in welchen es auf 100 000 Einwohner 21,2 —29,4— 5,2 —8,0— 28,8 
und 11,9 Pockentote verzeichnet. Vorher, unter demselben Gesetze, 
hatte es 1885—1887 125315 Erkrankungen mit 31962 Todesfällen, 
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d.h. mit einer Letalitát von 25,5. Kttisato sucht dieses Mißverhältnis 
zwischen Impfung und Pockenhäufigkeit auf folgende Ursachen zurück- 
zuführen: Häufige Einschleppung aus China und Korea, Neigung der 
ländlichen Bevölkerung, sich der Impfung zu entziehen, Verwendung 
wenig wirksamer Lymphe, unzulängliche Technik der Impfärzte und 
sehr hohe Virulenz der Pocken mit 25—42,25%, Letalität. Diese 
Gründe verdienen sicherlich die Beachtung jedes gewissenhaften For- 
schers; aber selbst, wenn man sie als richtig anerkennt, genügen sie 
keineswegs, um die seit 1876 so oft wiederkehrenden furchtbaren Aus- 
brüche der Seuche zu erklären. Denn die japanischen Berichte über 
die Ausführung der Impfgesetze und ihrer Erfolge beweisen, daß in 
jenen Mängeln Kitisatos die Mängel in der Wirkung des Gesetzes nicht 
liegen können. Kirchner nämlich gibt über die Erfolge der Erst- und 
Wiederimpfungen in Japan folgende Auskunft!): 


Tabelle V. 
Japan: Impfungen und Wiederimpfungen 1901 — 1908. 


Erstimpfungen Wiederimpfungen 
en nedorene Anzahl | a | Zentre Anzahl | mit Sich 
| in % in % | in % 
1901 1 487 477 1337 057 86,59 | 89,95 1 301 985 32,73 
1902 1511 135 1 389 852 88,30 92,40 1475 109 34,83 
1903 1 489 816 1 359 885 87,33 91,28 1 630 423 34,44 
1904 | 1440371 | 152894 | 87,23 106,1 | 2708112 | 23,23 
1905 1 452 770 1518057 ; 25,44(!); 104,5 3532299 | 33,40 
1906 1 394 295 1 873 554 86,70 | 134,4 2 000 904 | 31,88 
1907 1 621 973 1 447 158 88,06 | 89,2 1 872 208 ' 30,44 
1908 ? 1 876 638 82,93 | ? 7 494 084 | 38,46 


Unter der Voraussetzung, daß diese Impfstatistik auch für die Jahre 
1877—1901 wenigstens annähernd zutrifft, erfreute sich Japan einer 
Immunisierung seiner Bevölkerung, wie sie Schweden und Deutschland 
(letzteres mit Ausnahme der Impfzwangstaaten Bayern, Württemberg 
und Baden), und namentlich Preußen mit ihrer bloß fakultativen Erst- 
impfung ohne Wiederimpfung nie erlebt haben, trotzdem aber bis zur 
Katastrophe von 1870 von irgend erheblichen Pockenepidemien ver- 
schont blieben. Nun aber soll in Schweden in den Jahren 1801—1810, 
in welchen höchstens 10—20% der neugeborenen oder bis dahin un- 
geimpft gebliebenen Kinder geimpft wurden, diese geringe Zahl der 
Impfungen genügt haben, den dauernden Rückgang der Seuche zu 
bedingen, während Japan, dessen Pockendurchseuchung vor 1876 
mindestens ebenso groß war als die Schwedens und Preußens vor 1801, 


1) Schutzpockenimpfung und Impfgesetz. S. 80, 


Statistik und Impfgesetzrebung. 111 


aber statt 10—20% Geimpfter, deren 89,2—134 auf 100 Unterjáhrige 
zählte und noch dazu eine fast ebenso große Anzahl von Wiederimpfungen 
mit ca. 33%, Erfolg aufwies, dennoch von wiederholten schwersten 
Epidemien heimgesucht wurde. Die Widersprüche in diesen unbe- 
streitbaren von den Anhängern der Zwangsimpfung herrührenden Tat- 
sachen sind ebenso groß wie die Widersprüche in den impffreundlichen 
Erklärungen dieser Tatsachen und beweisen mindestens soviel mit 
Sicherheit, daß die Ursache der mehr oder minder großen Pocken- 
empfänglichkeit eines Landes nicht allein in seiner größeren oder ge- 
ringeren Durchimpfung gesucht werden darf. Für Schweden und Deutsch- 
land habe ich diese anderen Faktoren untersucht und zum Teil auf- 
gedeckt, aber meine Ergebnisse sind bisher fast ganz unbeachtet ge- 
blieben; vielleicht hat ein japanischer Kollege besseren Erfolg, wenn er 
die Pocken- und Impffrage seiner Heimat nach allen Richtungen 
ihrer weit verzweigten ätiologischen Beziehungen und nach einer streng 
induktiven Untersuchungsmethode bearbeitet. 


Woher nun diese trostlose Verwirrung der Ansichten in der Pocken- 
impffrage? Sie hat ihren Hauptgrund in der voreiligen, auf seine Ex- 
perimente gestützten Annahme Jenners, daB die Kuhpockenimpfung 
denselben, meist lebenslänglichen Schutz verleihe wie die Erkrankung 
an echten Pocken. Zwar ist auch dieser Satz falsch; aber da die Zweit- 
erkrankungen an Blattern in der vorjennerschen Zeit verhältnismäßig 
sehr selten waren und sich erst bedeutend vermehrten, als die Schutz- 
pockenimpfung allgemeiner wurde — die natürlichen Gründe für beide 
Beobachtungen habe ich mehrfach erörtert —, so mag man den Analogie- 
schluß Jenners verzeihlich finden. Unverständlich aber ist es, daß auch 
heute noch sachverständige Ärzte wie Kirchner, Gins u.a. an einen 
teils lebenslänglichen, teils 30—40 Jahre dauernden Impfschutz trotz 
aller Gegenbeweise festhalten. Denn wenn es auch unmöglich ist, 
die Dauer dieses Schutzes auf eine bestimmte Zeitspanne zu fixieren, 
so steht es doch unumstößlich fest, daß die Empfänglichkeit für Pocken 
eine außerordentlich labile, zeitlich wechselnde Größe ist. Für die 
vorjennersche Zeit habe ich das aus dem Verlauf der Pockenepidemien 
in Rawitz nachgewiesen, für die spätere und heutige Zeit beweist es 
jede Pockenepidemie, da geimpfte Personen jeden Alters an Pocken 
erkranken. Diesen zeitlichen Wechsel der individuellen Disposition 
teilen die Pocken mit den andern akuten Infektionskrankheiten; für 
Masern und Scharlach kennt ihn jeder ältere praktische Arzt aus eigener 
Erfahrung; auch ist es bekannt, daß man Tiere, die im gesunden 
Zustande unempfänglich sind für bestimmte Infektionen, für sie durch 
äußere Einwirkungen auf ihren Organismus, z. B. durch Hunger, starke 
Abkühlung, Übermüdung, durch Fütterung mit Phlorrhizin u.a. m. 
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empfänglich machen kann. Auch wuBten schon viele Ärzte im 2. De- 
zennium nach Jenners Auftreten, daß die Kuhpockenimpfung keinen 
dauernden Schutz gewähre. So veröffentlichte Thomson!) den Bericht 
des Dr. @ibson über eine Epidemie des Jahres 1818 in New Lamark 
mit einer Bevölkerung von 1295 Seelen unter 23 Jahren; es erkrankten 
im ganzen 322 Geimpfte (ohne Todesfälle), von denen Gibson allein 251 
beobachtete; von diesen waren nur 17 älter als 15 Jahre. Die Zeit- 
intervalle zwischen Vaccination und Erkrankung sind in folgender 
Tabelle dargestellt. 
Tabelle VI. 
Intervall zwischen beiden Infektionen. 


Monate 


4:15 16 l 


Anzahl | 1 SE E e da | i y l l l ; | 
d. Fälle: 2 3 1,2 1/7 2 1712616 13 13;15,15 16 17:19 15/15 1 713,7 22 
Eine ähnliche Übersicht über 106 Fälle von Varioloiden gibt Dufresne 
aus einer Epidemie bei Genf. 


Tabelle VIT. 
Zeitintervall: 2 Mon. 2-6 Mon. 6—12 Mon. 1—5 Jahre 5—10 J. 10—15 J. 15—% J. 
Anzahl der Fälle: ] 2 4 34 36 20 9 


Auch in Deutschland waren zu derselben Zeit zahlreiche Fálle von 
Erkrankungen Geimpfter bekannt geworden; aber Jenners Hypothese 
vom lebenslänglichen Schutze hatte sich der Köpfe und Herzen auch der 
tüchtigsten Ärzte derart bemächtigt, daß man lieber eine neue Krank- 
heitsform konstruierte als den beglückenden Gedanken des „göttlichen 
Gnadengeschenks‘“ modifizierte. Noch Schönlein und Fuchs vertreten 
in der Mitte des vorigen Jahrhunderts diesen Standpunkt und Kissel?) 
begründete ihn ausführlich 1852 in einer gekrönten Preisschrift, in 
welcher er die neue Krankheitsform als Varioloid von der Variola und 
Variolois unterschied und sie nach einer von ihm 1849 und 1850 beob- 
achteten Epidemie dahin charakterisierte, daß weder die überstandene 
Variola und Variolois noch die Vaccination gegen sie schütze. Auch 
heute noch können sich hervorragende Impfschriftsteller von der Idee 
des lebenslänglichen Schutzes, wenigstens nicht ganz, trennen. Und 
gerade in dieser Frage nach der Dauer des Schutzes liegt doch der Kern 
des Problems. Um sie aber einwandfrei beantworten zu können, be- 
dürfen wir einer genauen Morbiditätsstatistik, wie sie von mir 1884 


1) Siehe Ergänzungshefte zum Zentralbl. für alle. Gesundheitspflege 1, H. 4. 
— Wolfjberg, Untersuchungen zur Theorie des Impfschutzes usw., dessen sehr 
lehrreiche Ausführungen ich besonders meinen Gegnern zum Studium empfehlen 
möchte. 

2) Kissel, Spezielle Pathologie und Therapie. Erlangen 1863, S. 469ff. 
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in der Impfkommission beantragt, aber von der Majorität unter Führung 
Robert Kochs abgelehnt wurde. Kochs Gründe waren, daß eine solche 
Reichsstatistik eine zu starke Belastung für die Medizinalbeamten 
zur Folge habe, daß sie mit zu viel sachlichen Schwierigkeiten ver- 
knüpft sei, und daß sie keine sicheren Ergebnisse liefern werde. Was 
die beiden letzteren Gründe betrifft, so mögen sie für die Großstädte 
und Industriezentren zutreffen; für die kleinen Städte und Landge- 
meinden aber kommen sie kaum in Betracht, wenn das Meldewesen 
verbessert und der beamtete wie der behandelnde Arzt beauftragt wird, 
nach einem einheitlichen Schema zu arbeiten. Geschähe dies in jedem 
Staate des Deutschen Reiches auch nur in einigen, vorher bestimmten, 
übersichtlichen Bezirken, so würden wir ein durchaus zuverlässiges 
und für die Beantwortung der wichtigsten Fragen ausreichendes Material 
erhalten. Sollte aber eine Epidemie in dem betroffenen Bezirk einen so 
großen Umfang annehmen, daß der Medizinalbeamte die gewissenhafte 
Ausführung der Arbeit allein nicht bewältigen könnte, wie z. B. bei der 
letzten Epidemie von 1918 in Dresden, so müßte ihm vom Reich oder 
Einzelstaat ein sachverständiger Gehilfe ad hoc zur Seite gestellt werden. 
Das Schema müßte enthalten: Zeit und Anzahl der Impfungen, Fest- 
stellung der Narben, evtl. kontrolliert durch Einsichtnahme in die 
Impflisten, Wohnverhältnisse usw. 


Bis hierher habe ich, Heymann und Gaedertz folgend, die Unter- 
suchung ausschließlich vom Standpunkte der medizinischen Wissen- 
schaft und der Statistik geführt. Die Impffrage ist aber, und war es von 
jeher, nicht nur eine rein ärztliche, sondern auch eine staatsrechtliche 
Frage von eminenter Bedeutung. Denn das deutsche Impfgesetz gibt 
dem Staate die Befugnis, die verfassungsmäßig garantierten Rechte 
seiner Bürger in einem wesentlichen Punkte aufzuheben. Daß der 
Staat dieses Recht haben muß, um in Zeiten der Not die Wohlfahrt des 
Volkes zu sichern oder wiederherzustellen, darin bin ich mit Heymann 
und Gaedertz durchaus einer Meinung, nicht aber in ihrer Auslegung 
dieses Satzes. Denn dieses Recht ist an Bedingungen geknüpft, die er- 
füllt sein müssen, um seine Anwendung vor der Vernunft zu recht- 
fertigen. Diese Bedingungen sind: 1. das dem Staate übertragene Recht 
muß gesetzlich fixiert sein, 2. das Gesetz selbst muß auf einwandfreien 
Grundlagen beruhen, 3. das anzuwendende Mittel muß den beabsichtigten 
Zweck erreichen, 4. es gibt keine milderen Mittel zur Erreichung des- 
selben Zweckes. 

Prüfen wir diese Bedingungen in bezug auf das Impfgesetz, so 
ergibt sich, daß nur die erste erfüllt ist, die 3 anderen aber der Kritik 
nicht standhalten. Was zunächst den 2. Punkt betrifft, so ist das Reichs- 
gesetz von 1874 auf 4 von der preußischen wissenschaftlichen Deputation 

Zeitschr. f. Hygiene. Bd. 104. 8 
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formulierten Motiven aufgebaut, von welchen das 4. lautet: ‚Es liegt: 
keine verbürgte Tatsache vor, welche für einen nachteiligen Einfluß 
der Vaccination auf die Gesundheit der Menschen spricht.* Daß dieser 
Satz falsch ist und falsch sein muß, ist eine für jeden denkenden Arzt 
denknotwendige Annahme: denn die Impfung ist nicht mehr und nicht 
weniger als eine Krankheit, und zwar eine auf künstlichem Wege ab- 
sichtlich herbeigeführte akute Infektionskrankheit. Die Impfkommission 
von 1884 scheute sich zwar, dies offen auszusprechen, weil dadurch 
auch in guten Köpfen eine solche Revolution!) entstehen könne, daß 
man an der Schwere der Folgen dieses Ausdrucks noch lange werde 
zu zehren haben, anerkannte aber, daß der Satz der wissenschaftlichen 
Deputation nicht aufrechterhalten werden könne und gab ihm auf 
Antrag Kochs folgende Fassung: Die Impfung kann unter Umständen 
mit Gefahren für den Impfling verbunden sein. Jener Satz aber war es 
allein, der das Zustandekommen des Gesetzes ermöglichte. Davon 
kann sich jeder überzeugen, der die Verhandlungen des Deutschen 
Reichstags nach dem stenographischen Bericht studiert und aus ihm 
erfährt, daß die längst beobachtete und aus den Aktenschränken der 
Ministerien zu erhärtende Tatsache der Übertragung der Syphilis und 
anderer Infektionskrankheiten vom Abimpfling auf den Impfling und 
von diesem auf seine Eltern und Geschwister mit keiner Silbe erwähnt 
wird und dazu berücksichtigt, daß das Gesetz nur mit sehr knapper 
Majorität angenommen wurde. — Bezüglich des 3. Punktes ist zu sagen, 
daß die Durchführung des Gesetzes zwar zweifellos imstande ist, die 
Gefahr der Ausbreitung der Seuche einzuschränken, weil es einen Teil 
der Bevölkerung, nämlich die Frischgeimpften, eine Zeitlang vor An- 
steckung schützt, daß es aber keineswegs die Seuche in dem Maße 
einzudämmen vermag, wie es der Absicht des Gesetzes entspricht. 
Beweis dafür ist die amtliche bayrische Statistik von 1871, nach welcher 
trotz der seit 1807 bestehenden und immer streng durchgeführten 
Zwangsimpfung 96% aller Erkrankten geimpft und zum Teil wieder- 
geimpft waren. Was den 4. Punkt betrifft, so besitzen wir in der Anzeige- 
pflicht, der Isolierung, Sperre und Desinfektion ein vorzügliches und 
gleichzeitig milderes Mittel zur Bekämpfung der Seuche. Seine Wirk- 
samkeit ist theoretisch unanfechtbar. Denn wenn die Ansteckung 
hauptsächlich von Person zu Person und von den Effekten des Kranken 
aus sowie durch die Atmungsluft erfolgt, so ist es einleuchtend, daß 
die strenge Absonderung des Kranken die Ansteckung unmöglich 
macht. Auch praktisch hat sie sich bewährt, und zwar überall da, 
wo sie mit Verständnis und Gewissenhaftigkeit ausgeführt wurde. 
Das wird in zahlreichen Regierungs- und Ministerialerlassen für 


1) v. Kerschensteiner, Protokolle, S. 177. 
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Preußen!), namentlich auch vom Regimentsarzt Prof. Heim für Württem- 
berg, bestätigt. Einzelne Bemängelungen, wie z. B. die von Kussmaul: 
„Die hottentottsche Polizei war glücklicher als die unsrige‘‘ und die von 
Koch: „Selbst die Versiegelung der Krankenzimmer konnte die Aus- 
breitung der Krankheit nicht verhindern“, vermögen daran nichts zu 
ändern, weil der Erfolg dieser Maßregel selbstverständlich von ihrer 
gewissenhaften Ausführung abhängt. Dazu beweist der Erlaß des 
Seuchengesetzes von 1900, daß auch die Behörden endlich zu der Ein- 
sicht von der unersetzlichen Notwendigkeit dieser bereits von Juncker 
1796 empfohlenen prophylaktischen Maßregeln gelangt sind. Und wenn 
eserst in weiteren Kreisen bekannt wird, daß in allen deutschen Staaten 
gleichzeitig mit den Impfvorschriften die strengsten Verordnungen 
über Anzeigepflicht, Isolierung und Sperre erlassen und ihre Nicht- 
befolgung mit schweren Geld- und Gefängnisstrafen bedroht wurde, 
so wird jeder unvoreingenommene Forscher sich fragen müssen, ob 
die relative Pockenfreiheit, deren sich Deutschland seit 1802 erfreute, 
nicht ebensosehr der Isolierung als der Impfung zu verdanken sei, 
ganz besonders in Preußen, wo die Impfung bis 1874 fakultativ war, 
die Sperre aber sogar mit Polizeigewalt durchgeführt wurde. Auch 
die Staaten mit obligatorischer Impfung machten hierin keine Ausnahme: 
so heißt es im bayrischen Impfgesetz vom 26. August 1807: ‚Väter, 
Pflegeväter und Vormünder von Kindern, die nach dem Impftermin 
von Pocken befallen werden, sollen gleich nach der Anzeige 3—6 Tage 
auf eigene Kosten ins Gefängnis gesetzt und zur Warnung öffentlich 
bekannt gemacht werden. Das befallene Haus soll als eines von der Pest 
Befallenen behandelt und isoliert werden, alle Gemeinschaft mit dem- 
selben möglichst aufgehoben und nach dem Verlaufe der Krankheit 
noch einer vierwöchigen Quarantäne unterworfen werden.“ — Daß 
dieses Mittel auch milder ist als die Zwangsimpfung bedarf kaum 
eines Beweises. Allerdings hat man gesagt, daß die Isolierung des 
Kranken ebenfalls ein persönliches Recht desselben aufhebe, näm- 
lich eine Bewegungsfreiheit; aber abgesehen davon, daß es sich hier 
um Abwendung einer seinen Mitbürgern augenblicklich drohenden Ge. 
fahr handelt, versetzt es ihn nicht in den Gewissenskonflikt, der ent- 
steht, wenn ein Vater, überzeugt von der Gefährdung seines Kindes 
durch die Impfung, sich entscheiden muß, ob er dem Gesetz den ihm 
schuldigen Gehorsam verweigern oder sein Kind dieser Gefahr aus- 
setzen soll. 

Erwägt man zu alledem, daß unsdie in stetem Fortschreiten begriffene 
öffentliche und persönliche Hygiene sehr wirksame Waffen gegen die 
Infektionskrankheiten liefert, daß es sich keineswegs um die Aufhebung 


1) Dieselben sind sämtlich in „Augustin, Die Medizinalverfassung Preußens“ 
abzedruckt, die wichtigsten auch in meinen ‚neuen Untersuchungen‘. 
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der Impfung, sondern lediglich des Impfzwanges handelt, daß auch die 
Gegner des Zwanges nicht auf die Vorteile verzichten wollen, welche die 
Impfung den Geimpften in Wirklichkeit gewährt, daß sie, kurz gesagt, 
gegen die Beibehaltung der fakultativen Impfung keine Einwendungen 
erheben, so fallen nicht nur alle Gründe fort, welche für die Notwendig- 
keit der Zwangsimpfung zu sprechen scheinen, sondern es erhalten 
auch die Gründe für Abschaffung des Zwanges ein solches Gewicht, 
daß sich die gesetzgebenden Faktoren mindestens einer neuen unpartei- 
ischen Untersuchung der ganzen Sachlage nicht länger entziehen dürfen, 
dies um so weniger, als der Reichstag bereits im Jahre 1914 die Anträge 
der Gegner des Gesetzes auf Einsetzung einer paritätischen Kommission 
zur erneuten Prüfung der Grundlagen des Gesetzes der Regierung 
zur Berücksichtigung überwiesen hatte. Die Nichtausführung dieses 
Beschlusses mag mit dem Ausbruch des Krieges entschuldigt werden, 
heute würde es kaum verständlich sein, wenn der Reichstag die zahl- 
reichen Stimmen, die eine Revision des Gesetzes fordern, unbeachtet 
lassen wollte. Wenn ich selbst, obgleich von der ärztlichen, juristischen 
und ethischen Unhaltbarkeit des Impfzwanges überzeugt, dennoch nicht 
sofort die Abänderung des Gesetzes im Sinne der englischen Gewissens- 
klausel vom Reichstage fordere, sondern mich darauf beschränke, 
die Einsetzung einer paritätischen Untersuchungskommission von 
Sachverständigen aus beiden Lagern zu verlangen, so veranlaßt mich 
dazu die nicht abzuleugnende Tatsache, daß heute noch die größere 
Mehrzahl der Ärzte und Medizinalbehörden an der Überzeugung von 
der Unentbehrlichkeit des Impfzwanges festhält. Diese aber durch 
einen Beschluß des Reichstags zu majorisieren, wäre nicht nur ungerecht, 
sondern auch nachteilig für die Sache selbst; denn es würde ihrerseits 
beim ersten Ausbruch einer Pockenepidemie eine Reaktion einsetzen, 
die den leidigen Streit um die Impffrage aufs neue entfachen und ver- 
ewigen würde. Darum soll diese nicht gewaltsam entschieden, sondern 
durch bessere Einsicht gelöst werden. 

In seiner Reichstagsrede erklärte es Prof. Grotjahn als Pflicht des 
Staätes, für Schädigungen, die geimpfte Kinder nachweislich durch die 
Impfung erleiden, aufzukommen. Diese Forderung ist durchaus be- 
rechtigt und muß erfüllt werden, solange der Staat den Impfzwang 
aufrechterhält und von seinen Zwangsmitteln Gebrauch macht, mögen 
auch noeh so viele ungerechtfertigte Ansprüche an ihn erhoben werden 
und zahlreiche Prozesse zur Folge haben. Tritt dagegen an Stelle des 
Zwanges die fakultative Impfung, die den Eltern die Wahl läßt, ihre 
Kinder impfen zu lassen oder durch eine rechtzeitig vor der Behörde 
an Eidesstatt abgegebene Erklärung der Impfung zu entziehen, so wird 
der Staat dieser Pflicht ledig nach dem Grundsatz: Volenti non fit 
injuria. 
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In ihrem SchluBwort berufen sich Heymann und Gaedertz auf die 
Einsicht der Staatsmánner, die das allgemcine Wohl im Auge haben 
und führen zu ihren Gunsten Goethe an, der sich entschieden für die 
Kuhpockenimpfung ausgesprochen habe. Ihm könnte ich Kant ent- 
gegenstellen, der sie verwirft, weil es unzulässig sei, dem menschlichen 
Organismus tierisches Gift einzuverleiben. Da indes beide Männer 
trotz ihrer Genialität nach meiner Meinung auf diesem Gebiete nicht 
kompetent sind, so ziehe ich vor, einige Sätze aus den Reden zweier 
englischer Staatsmänner wiederzugeben, welche von ihnen im Jahre 
1574 gehalten wurden und auch für uns Deutsche gerade jetzt von 
Bedeutung sind. Disraeli sagte in einer Volksversammlung in Man- 
chester u.a. folgendes: Nach meiner Meinung ist die Verbesserung 
des Gesundheitszustandes eines Volkes diejenige soziale Aufgabe, 
welche allen anderen vorzugehen hat und in erster Linie die Aufmerk- 
samkeit des Staatsmannes und Politikers jeder Partei in Anspruch 
nchmen muß. Gute Wohnungen, reines Trinkwasser, unverdorbene 
Nahrung, reine Luft sind die Bedingungen, durch deren Herbeiführung 
wir das Wohl und Behagen der Menschen fördern können. Und im An- 
schluß hieran führte Lord Derby einige Tage später bei der Einweihung 
eines Krankenhauses aus: Die Menschen lernen nur langsam begreifen, 
bis zu welchem Grade ihr Wohlbefinden von ihnen selbst abhängt; 
sie sind erstaunt, wenn man ihnen sagt, daß 9/,, der Leiden, welche das 
Menschengeschlecht heimsuchen, durch die Menschen selbst verschuldet 
sind; sie sind geneigt, jenes achtungswerte Gefühl, Unvermeidliches 
würdig zu ertragen, zusammenzuwerfen mit der stumpfen Resignation 
jedem, auch dem vermeidbaren Übel gegenüber. Warum ich dies alles 
sage? Weil.ich überzeugt bin, daß keine sanitäre Verbesserung durch- 
greifend wirken kann, solange nicht im Volke das volle Verständnis 
für alle auf Hygiene bezüglichen Fragen entwickelt ist. Darum ist 
hygienischer Unterricht auch weitaus notwendiger als hygienische 
Gesetzgebung. Wenn erst ein Volk erkannt hat, was ihm nach irgend- 
einer Richtung nottut, dann muß die Gesetzgebung über kurz oder lang 
dieser Erkenntnis Rechnung tragen; aber umgekehrt bleiben die Gesetze 
nutzlose Papierfetzen, so lange sie nicht verstanden und ihre Bedeutung 
nicht richtig gewürdigt wird.“ Das sind dieselben Gedanken und Grund- 
sätze, die der deutsche Prof. Juncker aus Halle, seit dem Jahre 1784 
seinen Landsleuten predigte und dadurch die Umkehr des Volkes von 
der allgemeinen, tief eingewurzelten Überzeugung hervorrief, daß die 
Pocken eine unvermeidliche Krankheit seien. Was Jenner 1798 für die 
Praxis tat, das war durch Juncker lange vorher verkündet worden: 
Errettung aus der Pockennot. Jenner schenkte uns in der Kuhpocken- 
impfung einen, wenn auch nur zeitlich beschränkten, Pockenschutz, 
Juncker in der Anzeigepflicht und Isolierung das beste Kampfmittel 
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gegen die Ausbreitung der Seuche; beide waren Wohltäter der Mensch- 
heit. Jenner wurde von seinem Vaterland hoch belohnt und geehrt, 
von der Mit- und Nachwelt gepriesen; Juncker geriet in Vergessenheit. 


Nachtrag. 


Nach Abschluß vorstehender Arbeit erhielt ich durch die Liebenswürdigkeit 
des Herrn Prof. Gins die Pockenstatistik Dänemarks für die Jahre 1903—1924. 
Danach beliefen sich die Pockentoten für 1903, 1904, 1907, 1908, 1921 und 1924 
auf je 1 Fall, für 1920 auf 2 und für 1909 auf 3 Fälle, während die übrigen 16 Jahre 
ohne Pockentote waren. Demnach steht das germanische Dänemark noch günstiger 
da als die besten anderen germanischen Staaten. Auch die Pockenerkrankungen 
sind angegeben: ihre höchste Anzahl betrug 30 für das Jahr 1908, dann folgen 
1924 (bis 18. VIII.) mit 25, 1920 mit 18, 1919 mit 11, 1905 mit 10 Pockenkranken, 
9 Jahre mit weniger als 10 Pockenkranken und 8 Jahre ohne Kranke, im ganzen 
also in 22 Jahren 129 Pockenkranke mit 11 Todesfällen, so daß die Morbidität 
im Jahresdurchschnitt 0,4, die Mortalität 0,03 betrug. Und Dänemarks Impf- 
gesetzgebung? „Durch königliche Verordnung vom 3. IV. 1810 wurde die Auf- 
nahme in die Schulen, die Zulassung zur Konfirmation und zur kirchlichen Trauung 
vom Nachweis der Impfung abhängig gemacht, die Zwangsimpfung bei Pocken- 
epidemien eingeführt sowie die Impfung der noch nicht geimpften Rekruten bei 
Eintritt in das Heer angeordnet!)‘“. Bei dieser Verordnung blieb es bis zum 
Jahre 1871, ‚in welchem?) die obligatorische Impfpflicht bis spätestens nach (?) 
dem 7. Lebensjahr eingeführt wurde.“ Über Anzeigepflicht und Isolierung finde 
ich keine Angaben. Jedoch meinen Heymann und Gaedertz, „daß Dänemark seine 
geringe Pockenhäufigkeit sicherlich auch seiner günstigen Lage, seinem vornehmlich 
mit pockenverschonten Völkern gepflegten Verkehr und seinem Charakter als Agrar- 
staat zu verdanken habe“. Also nicht dem nach deutschen Begriffen so höchst 
mangelhaften Impfgesetz, welches gerade die doch sonst am meisten von der 
Seuche bedrohten unterzehnjáhrigen Altersklassen bis zum 7. Lebensjahr freilá Bt ? 
Auf die Beantwortung dieser Frage bin ich um so gespannter, als Dänemark vor 
1800 ebenfalls wie alle anderen Staaten erheblich unter den Pocken zu leiden 
und z. B. allein in Kopenhagen 1794—1798 im jährlichen Durchschnitt 373, von 
1797—1803 131 Pockentote zu beklagen hatte, in einer Zeit also, in welcher seine 
Lage dieselbe, sein Verkehr nach außen noch geringer, sein Charakter als Agrar- 
staat noch ausgeprägter war, die Psyche der Bevölkerung aber, wie in ganz 
Europa, unter dem Bann des verhängnisvollen Fatalismus stand, der die Un- 
vermeidlichkeit der Pockenerkrankung für jeden Sterblichen als ein unumstöß- 
liches Dogma betrachtete und deshalb nicht einmal auf den Gedanken kam, 
Abwehrmaßregeln gegen sie zu ersinnen. Sollte dieser psychische Faktor, wie 
ich ihn genannt habe, und sein um die Jahrhundertwende durch Juncker herbei- 
geführter Sturz wirklich keinen großen Einfluß ausgeübt haben auf die zu der- 
selben Zeit eingetretene Umwandlung der Seuche? Ich behaupte es, trotz aller 
Widersprüche unserer Mechanisten, weil es überhaupt unmöglich ist, große Re- 
formen allgemein und dauernd durchzuführen, wenn ihre Idee nicht vorher in 
den Herzen und Köpfen des Volkes verankert wurde. 


1) Kirchner, Le, S. 73. 
2) Heymann und Gaedertz, S. 615. 


(Aus dem Institut für Infektionskrankheiten ‚Robert Koch“. — 
Serologische Abteilung: Geheimrat Prof. Dr. Otto.) 


Über die antigenen Eigenschaften des bakteriophagen Lysins. 


Von 
Dr. S. Kasarnowsky (Moskau) und Dr. R. Tiomkin-Schukoff (Leningrad). 


Die Ansicht d’Herelles!), daß es sich bei der Bakteriophagie um die 
Wirkung eines ultravisiblen Lebewesens handelt, wobei er es offen 
läßt, ob dieses zu den Bakterien oder zu den Protozoen zu rechnen ist, 
oder ob es eine neue Art von primitiven Lebewesen darstellt, hat nicht 
die Zustimmung aller Autoren gefunden. Im Gegenteil neigt wohl die 
Mehrzahl von ihnen zu der Anschauung, daß das „bakteriophage Lean" 
(wie dieser wirksame Stoff von Otto und Munter?) bezeichnet wird) 
von den Bakterien stammt. Eine klare Entscheidung über diese Frage 
ist bisher nicht möglich gewesen und wird sich auch nicht so einfach 
erbringen lassen, da sie letzten Endes mit der anderen, noch schwieri- 
geren Frage zusammenhängt, wann wir überhaupt von einem ,,Lebe- 
wesen“ sprechen dürfen. Dazu kommt, daß man die Wirkung und 
Eigenschaften des bakteriophagen Lysins nur in Kulturen an lebenden 
Bakterienzellen prüfen kann, womit stets ein Faktor interferiert, der 
die Lebewesensfrage beim ‚Bakteriophagen‘ nicht unerheblich kom- 
pliziert. 

Auf die vielfachen zur Klärung der Natur des „Bakteriophagen‘ 
ausgeführten Versuche soll hier nicht näher eingegangen werden; 
ebensowenig können alle Theorien erörtert werden, welche sich mit 
dieser Frage beschäftigen. Wir wollen hier nur jene Versuche berück- 
sichtigen, bei denen man aus den antigenen Eigenschaften des ,,Bakterio- 
phagen‘‘ Schlüsse auf seine Natur zu ziehen versucht hat. 

Schon d’Herelle selbst hat derartige (serologische) Versuche an- 
gestellt; ihnen folgten die von Wollmann und Goldenberg, Otto und 
Winkler, da Costa-Cruz, Wagemans, Seiffert, Watanabe, Gratia, Okuda, 
Bruynoghe, Appelmans, Hauduroy u.a. 

Aus den bisher vorliegenden Arbeiten kann man schließen, daß das 
hakteriophage Agens ein echtes Antigen ist und, daß die antilytische 
Wirkung des antibakteriophagen Serums weitgehend spezifisch ist. 
So schützt z. B. antilytisches Coliserum nicht Staphylokokken, anti- 
lytisches Staphylokokkenserum nicht Coli-Bacillen gegen die Auflösung 
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durch das homologe lytische Agens [Gratia und Jaumain?)]. Ebensowenig 
ist die Serumwirkung identisch, wenn man einen ,,Bakteriophagen** 
in verschiedene ,,Teilbakteriophagen* auflöst und mit ihnen verschiedene 
antilytische Sera herstellt [Bruynoghe und Wagemans*)]. Schon Bail?) 
konnte ja die Selbständigkeit der „kleinen“ Bakteriophagen auf diesem 
Wege (serologisch) erhärten. 

Die folgenden, auf Veranlassung von Geheinrat Otto ausgeführten 
Versuche gingen nun von der Absicht aus, festzustellen, ob sich mit 
einem polyvalent auf verschiedene (serologisch zu trennende) Bakterien- 
unterarten (z. B. auf Y- und Kruse-Shiga-Bacillen), wirksamen Bakterio- 
phagen, der sich nach der Art der beiden ‚Passagen‘ benutzten Bakterien 
nachweisbar in seinen lytischen Eigenschaften verändern läßt, seinen 
jeweiligen lytischen Eigenschaften entsprechend, bei der Immunisierung 
von Kaninchen auch serologisch verschieden wirksame Antilysine ge- 
winnen ließen, und ob nach kreuzweiser, erneuter Umzüchtung des 
„Bakteriophagen‘‘ wiederum neue Antilysine erzeugt würden, die dann 
in einem entsprechenden Verhältnis zu den ersten stehen müßten. 

Wir wählten zu unseren Versuchen das Lysin „T“, das seinerzeit 
aus dem Stuhl eines durchfallkranken Säuglings gewonnen war. Eine 
Trennung dieses Bakteriophagen in Einzelbakteriophagen gelang nicht*). 
Seine Wirkung auf die verschiedenen Ruhrstämme und auf Typhus; 
bacillen bei Beginn unserer Versuche war folgende: 


Titer gegen Y-Bacillen: 10-* (völlige Wachstumshemmung auf der Platte) 
Si » Sbiga-Bacillen: 10-5 Së A ie. Leg Se 
es an Flexner-Bacillen: 10-® = Sé H os 
e »  Typhus-Bacillen: 10-7 e e ER e 


Coli-Bacillen wurden durch das Lysin nicht beeinflußt. 


Nach 13 bzw. 22 Passagen mit den 4 genannten, verschiedenen 
Bakterienstämmen, wobei ganz charakteristische Schwankungen (siehe 
später) in der Stärke der Lysinbildung beobachtet wurden, zeigten die 
verschiedenen Lysine folgende Titer (Verdünnung, die auf der Platte 


noch völlige Wachstumshemmung bewirkte): 
Titer gegen 


l j ; ; Flexner- Shiga- Typhus- 
Bezeichnung des Lysins Y-Bacillen Bacillen o ia 


T-Y?2-Lysin (22 Passagen mit Y-Bac.) 10 10-° 10-8 10-® 
T-Shiga®-Lysin (22 Passagen mit Shiga-Bac.) 10-4 10-4 10-¢ 10-* 
T-Flexner-Lysin (13 Passagen mit Flexner-Bac.) 10-6 10-8 10-6 10-° 
T-Typhus-Lysin (13 Passagen mit Typhus-Bac.) 10-7 10-ë 10-7 Io? 


*) Das Lysin bildete zwar auch große und kleine taches vierges, doch ließ 
sich eine Differenzierung in ,,Teilbakteriophayen”* nicht durchführen, vielmehr 
erwies sich die Größe und Schärfe der sterilen Flecke in der Hauptsache von der 
Beschaffenheit (Feuchtigkeit) der Agaroberfläche und von der Konzentration des 
aufzetropften Lysins abhängig. 


Über die antigenen Eigenschaften des bakteriophagen Lysins. 121 


Die Austitrierung erfolgte im Plattenversuch (Auftropfverfahren). 
Náheres hierúber siehe bei Otto und Munter?). 

Zu unseren speziellen Vergleichen wáhlten wir 2 von diesen Lysinen, 
und zwar das Lysin T-Y? und T-Shiga??, welche auch während der 
Passagen deutlich verschiedene Qualitäten gezeigt hatten. 


Bei den Passagen (d.h. der Fortführung des Lysins mit bestimmten Bak- 
terienkulturen) ergab sich nämlich folgendes: 

Das Lysin „T“, mit Y-Bacillen fortgeführt, ergab ein polyvalent hochwirk- 
sames Lysin, welches fast durchweg bei allen Züchtungen den gleichen Endtiter 
gegenüber allen Stämmen erreichte (10-® bis 10-7), dagegen resultierte bei den 
Passagen mit Shiga-Kruse-Bacillen ein weniger wirksames Lysin, dessen Titer 
bei der Fortzüchtung zeitlich recht erheblich, und zwar in den Grenzen von 10-3 
bis 10-7 gegenüber allen geprüften Kulturen schwankte. Wir machten zugleich 
dabei die Beobachtung, daß dieses letztere Lysin zu Zeiten des niedrigen Titers 
recht labil war. Im Gegensatz zu dem T-Y-Lysin, das sich unverändert konser- 
vieren ließ, erwies es sich nämlich bei der Aufbewahrung in zugeschmolzenen 
Röhrchen mehrfach unwirksam, und zwar schon nach l0tágiger Lagerung*). Das 
gleichmäßige Schwanken des Titers bei dem T-Shiga-Lysin ergibt sich aus fol- 
gender Übersicht: 


Titer des ,,T'""-Lysins während der Passagen mit Kruse-Shiga-Bacillen. 


| Titer gegen Titer gegen | Titer gegen 


¡ Titer gegen Kruse- 


ge Y-Bacillen geren a a Bemerkungen 
i | er, i €L EL des EL _ T 
l | 4 | 4 | 3 5 ' Beachtenswert ist, daß 
2 | 4 | 4 | 4 | 4 die Schwankungen im 
3 3 | 4 | 3 | 3 Titer bei den verschie- 
4 5 3 | 3 | 3 | 3 denen Kulturen zu glet- 
5 | 3 | 3 | 2 2 chen Zeiten auftreten. 
6 | 3 3 | 2 3 | Ursache: Náhrbóden ? 
7 | 6 | 6 4 4 | 
8 1 5 6 4 5 
9 ` 6 6 5 5 
10 | 7 7 5 7 
un 5 5 5 4 
12 | 4 4 4 4 
13 | 4 4 4 4 
14 3 3 3 3 | 
5 3 4 4 4 0 
16 3 3 4 3 
17 4 4 4 4 
18 4 4 4 4 
19 3 3 4 | 4 


i i | 


*) Doerr und Rose beschreiben das verschiedene Verhalten eines Coli-Lysins 
und eines Shiga-Kruse-Lysins in geschlossenen Ampullen gegenüber der Erhitzung 
(Schweiz. med. Wochenschr. 1924, Nr. 1). Es wäre möglich, daß bei gewissen 
Lysinen auch schon bei Zimmertemperatur die Aufbewahrung in abgeschmolzenen 
Róhrchen stórend wirken kann. 
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Was nun die Antilysinversuche betrifft, so stellten wir uns zunächst 
mit den gewonnenen Lysinen T-Y? und T-Shiga® Antisera*) her. 
Diese Sera 3955 und 3805 zeigten den Erwartungen entsprechend 
spezifische antilytische Qualitäten, wie die folgenden Versuchs- 
protokolle zeigen. 


Die Versuche sind in der Weise ausgeführt, daß 0,5 ccm Bouillon, enthaltend 
Lian Öse Lysin, mit 0,5 ccm Serum bzw. Serumverdünnung (fallende Dosen) 
gemischt und die Gemische 2 Stunden bei 37° belassen wurden. Dann erfolgte 
Austitrierung der Gemische auf (unneutralisiert gebliebene) Lysinwirkung im Auf- 
tropfverfahren (siehe oben). 

Die antilytische Serumwirkung wurde geprüft gegen die verschiedenen vom 
Ausgangslysin T abgeleiteten Lysine (Y-, Flexner-, Shiga-, Typhuslysine) und 
bei den verschiedenen Lysinen auch unter Benutzung der verschiedenen Kulturen. 
Es ergab sich so ein Einblick in die Wirkung der Sera, wie ihn die Übersicht auf 
S. 124 näher erklärt. 


Was zunächst das Antilysin T-Y??? betrifft, so neutralisierte es 
hauptsächlich das Y-Lysin, aber auch Flexner-Lysin, während es auf 
Shiga- und Typhuslysin keine Wirkung entfaltete. 


Protokoll A **). 


Serumverdünnung: Lysin: Y Flexner Shiga Typhus 
1:1 0 0 + 2 +3 
1:2 0 0 + 2 + 3 
1:4 + 100 +1 +2 +3 
1:8 + 180 +4 +2 +3 
1:16 +2 +4 +2 +3 
Kontrolle (Lysin allein) +4 +4 +2 +3 
Kontrolle (norm. Kan.-S.) +4 +4 +2 +3 


Das Protokoll zeigt: Die Wirkung des Lysin Y wird von dem Serum 
bei Verdünnung 1:1 und 1:2 völlig aufgehoben, selbst bei 1: 16 
besteht noch deutlicher Einfluß. Weniger stark wirkt das Antilysin 
auf Lysin Flexner; zwar heben 0,5 ccm unverdünntes Serum und in der 
Verdünnung 1 : 2 die Lysinwirkung noch ganz auf, 1:8 hat aber keinen 
Einfluß mehr. Auf die Lysine Shiga und Typhus ist überhaupt keine 
Wirkung erkennbar. 

Dagegen neutralisiert das Antilysin T-Shiga? völlig nur die Wirkung 
des Shiga-Lysins; eine schwache Einwirkung bestand auch auf das 


*) Kaninchen 3955 erhält in der Zeit vom 9. X. bis 5. XI. 4mal 1,0 ccm 
T-Y?? iv. Kaninchen 3805 erhält in der Zeit vom 9. X. bis 10. XII. 5mal 1,0 ccm 
T-Shiga-Kruse®? iv. 

**) O bedeutet hier: ungestörtes Bakterienwachstum; 

+ bedeutet hier: Auftreten von taches vierges (z. B. + 100 = 100 sterile 
Löcher); 

+, bis +, bedeutet hier: Sterile Stellen verschiedener Größe im Bereich 
des Tropfens. 
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Y- und Typhus-Lysin, während das Flexner-Lysin gar nicht beeinflußt 
wurde*). 
Protokoll B. 


(Priifungsrersuch mit homologen Bakterien wie bei Versuch A.) 


Serumverdünnung: Lysin: Y Flexner Shiga Typhus 

rèl + 1 +4 0 + (zahlreich) 

1:2 + + 4 0 +3 

1:4 +4 4 0 + 3 

1:8 +4 +4 0 +3 

1:16 +4 +4 0 + 3 

1 : 32 +4 +4 +4 +3 
Kontrolle (Lysin) +4 +4 + 2 + 3 
Kontrolle (norm. Kan.-S.) + 4 +4 +2 +3 


Im Gegensatz zum Antilysin T-Y?22, welches Y- und Flexner-Lysin 
beeinflußte, hat also das Antilysin T-Shiga*? eine deutliche Einwirkung 
nur auf das T-Shiga-Lysin. 

Beide Antilysine sind also ganz verschieden gebaut, und zwar ent- 
sprechen sie hinsichtlich der Spezifität ihrer Wirkung den zugehörigen 
Antigenen**). Wie weiter unten gezeigt werden wird (siehe Übersichts- 
tabelle) bestehen indessen feinere Unterschiede, wenn man die Wirkung 
der Lysin-Antilysingemische nicht allein auf Platten mit der homologen 
Kultur, sondern auch gegenüber heterologen Keimen prüft. 

Wenn nun das Lysin aus Bakteriensubstanz besteht, wie dies z. B. 
Otto und seine Mitarbeiter annehmen, so war zu erwarten, daß bei 
erneuter Umzüchtung der ‚„Bakteriophagen‘“ sich mit dem geänderten 
Receptorenapparat auch die antigenen Eigenschaften wiederum ändern 
würden. Es mußte sich also bei Fortführung des T-Shiga?2-Lysins mit 
Y-Bacillen ein Y-Lysin und dementsprechend auch ein dem T-Y2- 
Antilysin ähnlich wirkendes Serum gewinnen lassen, ebenso bei Fort- 
führung des T-Y*2-Lysins mit Shiga-Bacillen ein neues Shiga-Lysin 
und ein dem T-Shiga-Antilysin entsprechendes Serum. 

Zur Prüfung dieser Frage haben wir die „Passagekulturen‘ bei den 
Lysinen gewechselt und nunmehr das Lysin Shiga?2 mit Y-Bacillen 
und das Lysin Y?? mit Shiga-Bacillen fortgeführt. Schon nach 4 bzw. 
3 Passagen hatten sie ihre Eigenschaften geändert. Das jetzt mit Shiga- 
Bakterien fortgeführte Lysin wurde ein dem Shiga?2-Lysin in seiner 


*) Bei späterer Wiederholung war auch hier eine geringe Einwirkung er- 
kennbar. 

**) Neuerdings haben auch Wolff und Janzen®) bei einem ,,Bakteriophayen”, 
der aus 2 Komponenten bestand, einer Typhus- und einer Typhus-Coli-Shiga- 
Komponente, mit beiden Komponenten verschiedene Antisera gewinnen können. 
Diese wirkten (wie unsere) spezifisch, d. h., jedes Serum wirkte nur auf die Kom- 
ponente, mit der es hergestellt war. Das gegen die Typhuskomponente wirksame 
Antiserum konnte selbst die gegen Typhusbacillen wirksame Eigenschaft der 
Typhus-Coli-Shiga-Komponente nicht hemmen. 
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Wirkung entsprechendes, dabei schwächeres Lysin, während aus dem 
Lysin Shiga*? nach Züchtung mit Y-Bacillen wieder ein dem Y??-Lysin 
entsprechendes, hochwirksames Lysin entstand. Die polyvalenten 
Eigenschaften behielten beide Lysine bei. Die folgende Tabelle ergibt 
die Endtiter gegenüber den einzelnen Bakterien nach 4 bzw. 5 Passagen: 


Titer d Gegen Shiga- Flexner- Typhus- 
Kee Y-Bacillen Bacillen Bacillen bacillen 
Lysins T-Y? —> Shiga!: 10-2 10-73 10-3 10- 
Lysins T-Shiga™? > Y5; Io 10-° 10-6 10-® 


Durch die neuen ‚Passagen‘ war also eine Änderung des Antigens 
bewirkt. Mit diesen neuen Lysinen haben wir dann neue Antisera 
(Kaninchen Nr. K3 und Nr. K 4) hergestellt, und zwar mit dem Lysin 
, T-Y22 > Shigad“ das Antilysin „T-Y?? -» Shiga5“ und mit dem Lysin 
, T-Shiga?? > Y4“ das Antilysin „T-Shiga® > Y”. 

Beide Antilysine wurden, wie oben, gegen die verschiedenen Lysine 
ausgewertet. Dabei ergab sich, daß das Antilysin T-Y??? — Shige 
ähnlich dem Antilysin T-Shiga? hauptsächlich auf das Shiga-Lysin 
und das Antilysin T-Shiga?? > Y? ähnlich dem Antilysin T-Y?2 haupt- 
sächlich gegen Y-Lysin wirkte. Auf die Wiedergabe einzelner Protokolle 
verzichten wir und geben hier zur Orientierung die folgende Übersicht 
über die Wirkung aller 4 Antilysine. 


Es wurde neutralisiert: Durch Antilysin I(T-Y?%) III (T-Shiga®? —> Y“ 
l. Y-Lysin (bei Aussaat von Y-Bacillen) = + 
O. = » Flexner-Bacillen) + en 
Lo » e Shiga-Bacillen) -+ 
Las » an Typhus-Bacillen) + 
2. Flexner-Lysin (.,, ey E Y-Bacillen) + 
(os e — Flexner-Bacillen) +/+ Se E 
(» 7 ei Shiga-Bacillen) + pd 
(» » » Typhus-Bacillen) + =- 
3. Shiga-Lysin („n » > Y-Bacillen) ` + = 
( „ an IP Flexner- Bacillen) — ? + ? 
(> » „ Shiga-Bacillen) + Y 
( ID „ IP Typhus-Bacillen) + + ? 
4. Typhus-Lysin (,, e P Y-Bacillen) + —? 
(» se „ Flexner-Bacillen) + ER 
( , ” „ Shiga-Bacillen) + + ’ 
(> 7 » Typhus-Bacillen) — ? + 
Es wurde neutralisiert: Durch Antilysin*) 11«T-Shiga’’) IV «T-Y:>Shiga°ı 
l. Y-Lysin (bei Aussaat von Y-Bacillen) — ? En 
La rn an Flexner-Bacillen) — rer 
( „ an ” Shiga-Bacillen) + 
(» » a Typhus-Bacillen) = +} 
2. Flexner-Lysin (., e Se Y-Bacillen) — 
( IT 33 „ Flexner-Bacillen) — zus 
(„ „ Se Shiga-Bacillen) — zei 
Us » » Typhus-Bacillen) — + 


*) Normales Kaninchenserum beeinflußte die T-Lysine nicht. Vgl. auch 
Protokoll A und B. 
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Es wurde neutralisiert: Durch Antilysin*), IT (T-Shiga?®) IV (T-Y**->Shiga') 
3. Shiga-Lysin (,„, Si e Y-Bacillen) - — 
SÉ ge „ Flexner-Bacillen) + 


(» i S Shiga-Bacillen) + $ 

(» Se „ Typhus-Bacillen) =+ + 
4. Typhus-Lysin Es sn (D Y - Bacillen) — ? — 

II ag »» Flexner-Bacillen) — = 

(„ 3 eg Shiga-Bacillen) — ? = 

( IT 29 TT Typhus- Bacillen) + H + H 


NB. In diesen beiden Ubersichten bedeutet, (im Gegensatz zu den friiheren 
Protokollen auf S 122 und 123): 

+ = Das Serum neutralisiert Lysinwirkung völlig 

+ = Das Serum neutralisiert Lysinwirkung schwach | bei der gewählten 

— = Das Serum neutralisiert Lysinwirkung nicht Versuchsanordnung. 

- = Versuch fehlt; ? = wechselnde Befunde | 


Der Unterschied zwischen den Antiseren T-Y?2? und T-Shiga?? — Y4 
einerseits, sowie zwischen T-Shiga?? und T-Y4 > Shiga5 ist klar er- 
sichtlich. Aber auch zwischen den beiden ersteren Seren und zwischen 
den beiden letzteren bestehen untereinander gewisse Differenzen**), 
die auf einen gewissen Unterschied im Bau der Antigene schließen lassen. 
Inwieweit diese Differenz von der nur geringen Zahl der „Passagen“ der 
zweiten Versuchsreihe abhängig gewesen ist, läßt sich nicht sagen***). 

Die Versuche ergaben also 1., daß sich durch die „Passagen“ Ände- 
rungen und Rückänderungen des Lysins T erzielen ließen und 2., daß die 
jeweils veränderten Antigene auch entsprechende verschiedenartige Anti- 
lysine auslösten. 

Da diese Änderungen des Lysins nach der Ansicht von Otto und 
Munter auf dem verschiedenen Bestand an Bakterieneiweiß beruhen 
dürften, so wurden von uns zum Vergleich weitere Untersuchungen 
mit den gewonnenen Antilysinen hinsichtlich ihrer agglutinierenden 
Eigenschaften ausgeführt. Bekanntlich erhalten derartige antilytische 
Sera auch Agglutinine, wie wir seit den ersten Befunden von Bordet 
und Ciuca?) wissen. Es mußte daher von Interesse erscheinen, inwieweit 
die Agglutinine der Antilysine mit denen der gewöhnlichen antibakte- 
riellen Sera übereinstimmen. Zu unseren Versuchen zogen wir demgemäß 
auch die entsprechenden antibakteriellen Immunsera (vom Kaninchen) 
heran. Das Ergebnis der Agglutinationsversuchef) war folgendes: 


*) Siehe Fußnote auf S. 124. 

**) So versagt z. B. Serum T-Shiga? —> Y4 gegen Flexner-Lysin; Serum 
T-Y2 > Shiga® wirkt bei allen Lysinen (außer dem homologen Shiga-Lysin) nur 
gegen die Typhusbacillenkomponente. 

***) Aus der Übersicht ist weiter ersichtlich, daß die Wirkung der Antilysine 
manchmal versagte, wenn nicht homologe, sondern heterologe Keime verwandt 
wurden, z.B. Y-Lysin und Typhusbacillen. Auf diese Beobachtung wollen wir 
hier nicht näher eingehen. 

1) Aus Serummangel konnten leider nicht alle Titrationen wiederholt und 
bis zum Endtiter durchgeführt werden. 
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Es wurden agglutiniert : Y -Bacillen o u re 
a) durch Antilysin T-Y%2. ...... 1607 640+ 203? 640 +- 


b) „  Antilysin T-Shiga?? -> Yt . . 80++ 640+ 201)? ein 
c) o  Antilysin T-Shiga*? . . ... 80+ 6403 320+ 640 + 
d) ,,  Antilysin T-Y?? > Shiga . . 80% 604 320-t- 640 1 


e) „ normales Kan.-Serum . ... 40+ 3204 10+ 160 + 
f)  Y-Serum (antibakterielles) . . 400+ 3200 + 100— Ju —1 
E)  .. Shiga-Serum (antibaktericlles) 2001 100 + 1600 = 100 + 


Aus den Agglulinationsversuchen ergibt sich, daß die antilytischen 
Y -Sera (Y?? und Shiga? > Y4) im Vergleich zum normalen Kaninchen- 
serum Y-Bacillen und stärker noch Typhusbacillen, aber nur relativ 
schwach Flexner-Bacillen, oder gar nicht Shiga-Bacillen agglutinierten. 
Dagegen agglutinierten die antilytischen Shiga-Sera (Shiga?? und Y” 
> higa) stark Shiga-Bacillen, deutlich Typhusbacillen, schwach 
Flexner- und gar nicht Y-Bacillen. Das antibakterielle Y-Serum aggluti- 
nierte hingegen den Y -Stamm am stárksten, aber auch Flexner-Bacillen, 
Typhus- und Shiga-Bacillen wurden (bei Verdünnung 1: 100) nicht be- 
einflußt. Das antibakterielle Shiga-Serum agglutinierte spezifisch Shiga- 
Bacillen; daneben geringe Beeinflussung der Y- und Flexner-Bacillen 
Antilytische Eigenschaften besaßen unsere antibakteriellen Sera dabei 
nicht. 

Es bestehen demnach hinsichtlich des Gehaltes an spezifischen Agglutı- 
ninen markante Unterschiede zwischen den 4 antilytischen Seren a) unter 
sich und b) gegenüber den entsprechenden antibakteriellen Seren. Auf- 
fallend ist dabei die regelmäßige ayglutinatorische Beeinflussung der 
Typhusbacillen durch die antilytischen Ruhrsera, welche den antibakteri- 
ellen Seren abgeht. 


Schon früher haben Ofto und Munter darauf hingewiesen, daß die bakterio- 
phagen Lysine hinsichtlich ihrer Spezifität oft die bekannten bakteriologischen 
Spezifitätsgrenzen durchbrechen. Ein von ihnen fortgeführtes Y-Lysin verlor z. B. 
seine Ivtischen Eigenschaften gegenüber Flexner- und Y-Bacillen bei der Züch- 
tung mit Typhusbacillen, wirkte dann aber nicht allein auf Typhusbacillen, son- 
dern auch auf Shiga-Bacillen. 

Die Frklärung für das Übergreifen des Lysins dürfte die sein, daß, wenn das 
bakteriophage Lysin aus bestimmten bakteriellen Eiweißteilchen besteht, Typhus- 
und Shiga-Bacillen gewisse Bausteine gemeinsam haben und gleichgebaute Pro- 
dukte abspalten [vgl. Buil ?)). 


In unserem Falle traten in den Antilysinen neben den übergreifenden 
Agglutininen in gewissem Grade auch regelmäßig Antilysine für die 
heterologen Lysine auf. Während aber z. B. beim Antilysin T-Shiga** 
das Übergreifen der Agglutinine deutlich ist, tritt es bei der antilytischen 
Wirkung nur in geringem Grade hervor. Das gleiche gilt für das Antı- 
lysin Shiga?2 > Y4 (vgl. Fußnote auf $. 125). 
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Zusammenfassung. 


l. Aus unseren Versuchen folgt, daß sich das von uns benutzte 
hakteriophage Lysin T, hinsichtlich seiner antigenen Eigenschaften, 
durch ,,Passagen* nach der Wahl der Bakterien beeinflussen ließ. Es 
ergab sich ferner bei der Immunisierung von Kaninchen, daß das 
Antigen in der Lysinbouillon 1. komplex gebaut und 2. verschieden 
von dem bakteriellen Agglutinogen war. Der komplexe Bau zeigte 
sich in der Differenz der Spezifizität bei der antilytischen und agglu- 
tinatorischen Wirkung seines Antiserums. 

2. Zu der Klärung der Frage, ob Lebewesen oder Ferment, können 
unsere Versuche nur wenig beitragen. Weitere Untersuchungen an 
einem größeren Material müssen die von uns beobachteten merkwürdigen 
Unterschiede der antibakteriophagen Sera hinsichtlich antilytischer 
und agglutinatorischer Wirkung erst näher aufklären. Immerhin scheint 
es uns höchst unwahrscheinlich, daß der ‚„Bakteriophage‘“, wenn er 
ein Lebewesen wäre, bei der Fortführung mit Ruhrbacillen Typhus- 
agglutinine bilden sollte. Ihr Auftreten läßt sich u. E. eher mit der 
Anschauung erklären, daß das bakteriophage Lysin aus Bakterien- 
substanz besteht. 
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Die Bedeutung der Komplementfixationsmethode 
für die Diagnose der Gonorrhöe. 


Von 
Dr. Alfred Cohn und Dr. Ernst Gräfenberg, Berlin. 


Die Diagnose der akuten Gonorrhöe pflegt durchweg keinen Schwierig- 
keiten zu begegnen. Es genügt der einfache bakterioskopische Nach- 
weis, besonders wenn die Prädilektionsstellen der Lokalisation berück- 
sichtigt und von diesen die zur Untersuchung bestimmten Sekrete 
entnommen werden. Diese Vorsichtsmaßregeln sind vor allem bei der 
Untersuchung der Frau notwendig, bei der meist nur in den Sekreten 
der Cervix, der Urethra, sowie der Bartholinischen und paraurethralen 
Drüsengänge die Gonokokken sich feststellen lassen. 

Weit schwieriger ist die Diagnose der chronischen Gonorrhöe und der 
Nachweis von Gonokokken im Verlauf der Heilung dieser Krankheit. 
Hier versagt die bakterioskopische Untersuchungsmethode. Zwar mahnt 
bei der chronischen Gonorrhöe der Frau die gerötete Harnröhrenmündung 
oder die punktförmige Rötung der Duktus Bartholin. zur Vorsicht in 
unserem Urteil, besonders wenn gleichzeitig noch das Sekret der Harn- 
röhre und Cervix allein Eiterkörperchen ohne jede Bakterienbeimengung 
enthält, aber eine sichere Entscheidung ist bei negativem Unter- 
suchungsresultat nicht möglich. Diese Unsicherheit ist um so schwer- 
wiegender, als uns immer wieder Patienten begegnen, die klinisch und 
bakteriologisch durchaus gesund erscheinen und doch der Ausgangs- 
punkt für frische Infektionen sind. Gerade für die Beurteilung der 
vollendeten Heilung fehlt ein zuverlässiger Anhaltspunkt. Selbst 
wenn in einer Reihe von Präparaten Gonokokken nicht mehr gefunden 
werden, ist hiermit der Beweis für die Nichtinfektiosität nicht er- 
bracht. 

Diese Schwierigkeiten gelten genau so für die Untersuchung der 
ascendierten Gonorrhóe des Mannes, wo die höher gelegenen Organe 
zwar topographisch besser zugänglich sind und deshalb die Entnahme 
des Untersuchungsmaterials leichter gestatten, aber auch eine Reihe 
versteckter Schlupfwinkel nicht gefaßt werden können. 
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Aus diesem Gefühl der Unsicherheit sind die Provokationsmethoden 
entstanden, die lokal oder mit Hilfe spezifischer Vaccinen oder 
durch die Injektion unspezifischer Substanzen aus der Gruppe der 
Proteinkörper (Aolan, Caseosan usw.), der Silbersalze (Kollargol usw.) 
oder differenter hypertonischer Lösungen (10 proz. Kochsalzlósung, 
10 proz. Traubenzucker usw.) die latente Infektion manifest machen 
sollen. 

Zum Nachweis von Gonokokken hat man auch vielfach den Züch- 
tungsversuch herangezogen und das verdächtige Sekret auf Nährböden 
verimpft. Diese Kulturmethodik hat wenig Anhänger gefunden, da 
die Gonokokken schwer züchtbar sind. Es gelingt die Züchtung nur auf 
einzelnen Nährböden, wie Ascitesagar, Blutagar usw. unter bestimmten 
Kautelen. Mit Hilfe dieser Methode kann man in einem erheblichen 
Prozentsatz der Gonorrhöen mit negativem mikroskopischen Befund 
auf dem Kochblutagar Gonokokken zur Entwicklung bringen [Cohn 
und Simon!)]. 


Es ist verständlich, daß man auch die modernen serobiologischen Methoden 
für die Diagnose der Gonorrhöe nutzbar zu machen versuchte. Die Resultate 
der Agglutination, die in der Literatur niedergelegt sind [Vannod?), Bruck3), 
Finkelstein und Gerschun*)] sind enttäuschend. Auch unsere eigenen Versuche 
haben gleich schlechte Resultate ergeben, obwohl in 6 Fällen das Serum von 
Kranken gewählt wurde, bei denen die Infektion auf dem Blutwege Meta- 
stasen gemacht hatte. Es handelte sich um gonorrhoische Arthritiden, Epi- 
didymitis, Prostatitis usw. Trotz Anwendung polyvalenten Antigens war 
keine einwandfreie Agglutination sogar bei einer Serumverdünnung von 1:10 
bis 1: 80 zu beobachten. Dies ist besonders beachtenswert, weil beim Kanin- 
chen ziemlich leicht durch aktive Immunisierung ein Serum erzeugt werden 
kann, das eine gute Agglutinationsbreite aufweist, und weil gleichzeitig diese 
Agglutinationsmethodik im Versuch benutzt wird zur Identifizierung der Gono- 
kokkenstämme. 

Ebenso unbefriedigend sind die bisher veröffentlichten Ergebnisse der Präci- 
pttationsmethode für die Diagnose der Gonorrhöe. Es läßt sich allerdings nach 
Vannod mit Gonokokkeninjektionen bei Tieren ein präcipitierendes Serum ge- 
winnen, aber eine zuverlässige Bewertung kommt der Präcipitationsmethode 
nicht zu, wie bereits Bruck®) hervorgehoben und neuerdings entgegen Robinson 
und Meader*) von Kelley”) erneut bestätigt worden ist. 

Nach den anfänglich verheißungsvollen Berichten der Schule Wrights ist das 
Interesse für die diagnostische Verwertung des opsonischen Index erheblich in 
den Hintergrund getreten. Zweifellos gibt die Prüfung des opsonischen Index 
einen Hinweis auf den spezifischen Krankheitserreger, vor allem, wenn es sich 
um frische, d. h. akute Infektionen handelt. Bei diesen zeigt der opsonische Index, 
wie eigene Untersuchungen lehren, ganz erhebliche Abweichungen vom Normal- 
wert. Diese fehlen aber gerade bei der chronischen Gonorrhöe, bei der die Methode 
für die Diagnose und für die Beobachtung des Heilungsverlaufes eine weit größere 
Bedeutung haben würde. Denn für die Diagnose der frischen Gonorrhöe ist eine 
solche, recht komplizierte Methodik nicht nötig. 

Ebenso hat auch der Tierversuch mit Gonokokkeninfektionen versagt. Schon 
bald nach der Entdeckung des Gonokokkus hat man feststellen können, daß die 
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Uberimpfung von Gonokokken auf die Schleimháute der Versuchstiere, selbst 
bei Affen, eine Gonorrhöe nicht hervorzurufen vermag. Wir selbst haben hoch- 
virulente Gonokokkenkulturen Kaninchen in den Conjunctivalsack, in die vordere 
Augenkammer und in das Herz (3 ccm einer konzentrierten Aufschwemmunz) 
eingespritzt, ohne irgendeine Reaktion zu sehen. 

Auch der Cutanreaktion wird ein praktischer Wert abgesprochen [Cherry und 
Salvatore Di Polma?8)]. 

Schon bald nach der Anwendung der Komplementfizationsmethode 
durch Wassermann fúr die Diagnose der Lues hat man versucht, diese 
Methode auch auf die Diagnose der Gonorrhöe zu übertragen. Eigen- 
tümlicherweise haben sich nur wenige deutsche Arbeiten mit dieser 
Frage beschäftigt. Fast gleichzeitig erschienen die Arbeiten von Müller 
und Oppenheim°?), sowie von Bruck über die Komplementfixation bei 
der Gonorrhöe. Ihnen folgten später eine kleine Reihe deutscher 
Autoren [Dembska 1%), Lederer 11%), Lenartowicz 12), Sommer13), Bruhns1%), 
sowie Baumann und Heimann'!5)], die zwar der Methode einen ge- 
wissen theoretischen Wert beimessen, aber von ihrer praktischen Be- 
deutung zum Teil nur wenig überzeugt sind. Nach diesen ergebnis- 
losen Anfangsversuchen hat man bei uns die Methode bald wieder 
verlassen. Das ist um so erstaunlicher, weil in der ausländischen Lite- 
ratur, vor allem in der Nordamerikas, immer wieder auf den Wert 
der Komplementfixation für die Gonorrhöediagnose hingewiesen wird 
und mit überzeugenden Beweisen belegt worden ist. 

Die widersprechenden Beobachtungen der einzelnen Autoren haben 
nach unserer Überzeugung nicht allein ihren Grund in der technischen 
Ausführung dieser Reaktion, sondern wir glauben eher, daß die Schwierig- 
keit in der Gewinnung und in der Verwendung eines geeigneten Antigens 
liegt. Hierbei spielen auch theoretische Erwägungen mit. Während 
von Teague und Torrey!®) u. a., sowie von Jötten!”) das Vorhandensein 
differenter Gonokokkengruppen angenommen wird, machen andere 
Arbeiten nur das Vorkommen von serologisch nur wenig voneinander 
abweichenden Gonokkokenstämmen wahrscheinlich. So zeigen Torrey 
und Buckell18), daß eine deutliche Gruppeneinteilung weder mittels 
der Agglutination noch der Agglutininabsorption möglich ist, und 
empfehlen deshalb ein aus mehreren unregelmäßigen Stämmen zu- 
sammengesetztes Antigen für die Komplementfixation. Diesen An- 
gaben schließen sich Worm1%), Cook und Stafford), sowie Thom- 
son und Vollmond?!) an. Auch uns ist es nicht gelungen, mittels 
der Agglutination scharf abgrenzbare Gruppen von Gonokokken- 
stämmen festzustellen, wenn wir auch kleinere Abweichungen, sowie 
deutliche Verwandtschaft einzelner Stämme zueinander beobachten 
konnten. 

Bei unserer Untersuchung wurde das Antigen meist aus differierenden, 
aber auch miteinander verwandten Gonokokkenstämmen zusammen- 
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gesetzt. Unser Antigen Nr. 3 enthält 12 Stämme, das Antigen Nr. 4 
14 Stämme. Beiden Antigenen gemeinsam waren nur 2 Stämme, 
einmal der von dem einen von uns gefundene Degenerationsstamm 
Nr. 3 und Stamm Nr. 75. Das Antigen wurde in der Weise gewonnen, 
daß die auf dem Levinthalschen Kochblutagar, der sich bei unseren 
Kulturversuchen von Gonokokken sehr bewährt hat, gewachsene 
48stündige Gonokokkenkultur mit ca. öccm physiologischer Kochsalz- 
lösung abgeschwemmt und diese Aufschwemmung nach Zusatz von 
0,5 proz. Carbolsáure im Erlenmeyerkólbchen auf Eis aufbewahrt wurde. 
Es wurde mit Absicht jeder sonstige chemische Zusatz, sowie die Ab- 
tötung der Bakterien durch Hitze vermieden, um die Spezifizität des 
Antigens möglichst wenig zu beeinflussen. Auf eine Filtration ist aus 
dem gleichen Grund verzichtet. Diese Aufschwemmung fand nach 
mehrwöchiger Lagerung und nach Bestimmung ihres Titers Verwen- 
dung. Diese Titerbestimmung schließt sich an die von Blumenthal ??) 
beschriebene Methode für die Austitrierung des Extraktes bei der 
Wassermannschen Reaktion eng an. 

Es wurde das Antigen in fallenden Dosen von 0,2—0,00625 mit 
einem sicher positiven und einem sicher negativen Patientenserum, 
sowie mit Kochsalzlösung zur Feststellung der eigenhemmenden Quote 
angesetzt. In Anlehnung an Blumenthal diente wie bei der Wasser- 
mannschen Reaktion in unseren Versuchen als Gebrauchsdosis die- 
jenige Höchstmenge von Antigen, die mit einem stark positiven 
Serum + +++ und mit einem sog. Normalserum negative Reaktion 
gab. Die Antigenkontrolle war jedesmal bei der betreffenden Dosis 
negativ. Die Titerzahlen waren durchschnittlich’ zwischen 0,1 und 
0,025. Der Titer des Antigens Nr. 3 blieb während der Versuchszeit, 
die sich über 1 Jahr erstreckte, fast konstant. Der Titer des Antigens 
Nr. 4 erfuhr während der gleichen Zeit eine ganz schwache Erhöhung. 
Die sonstige Ausführung der Reaktion entsprach der bei der Wasser- 
mannschen Reaktion üblichen Methodik, d. h. bei jedem Versuch kamen 
die beiden Antigene Nr. 3 und Nr. 4, ein sicher positives Serum und ein 
Normalserum, sowie Seren- und Antigenkontrollen in Anwendung. 
Aus Gründen der Ersparnis wurden die Versuche stets nur in !/,-Dosen 
angesetzt. Abgelesen wurde der Hauptversuch, sobald die Serum- und 
Antigenkontrollen gelöst waren. Das war bei gutem Amboceptor in 
der Mehrzahl der Versuche bereits nach 20 Min., seltener erst nach 
1—2 Stunden der Fall. Die Beurteilung der Reaktionsstärke geschah 
jedesmal in der Weise, daß nicht komplette Lösungen als zweifelhaft 
und die Hemmungen, je nach ihrem Grade, zwischen + bis + +++ als 
schwach bis stark positiv bewertet wurden. 

Nach diesen vorbereitenden Versuchen wurde der Hauptversuch 
nach einem Schema angestellt, das in Tab. I wiedergegeben ist. 


. Ch 
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Tabelle I. Hauptversuch der Komplementfizationsmethode bei Gonorrhöe. 


1. 0,25 Pat.-Serum (1 : 5) 
0,25 Antigen Nr.3 . . ¿1 Std. Brutschrank + 0,5 Ambo, (Gebr. Dosis) 
0,25 Komplement (1: 10) | + Hammelblutkörperch. (1:20) 


2. 0,25 Pat.-Serum ... \ 
0,25 Antigen Nr.4 . . / Desg]. Desgl. 
0,25 Komplement | 


3. 0,5 Pat.-Serum . 
0,25 Komplement. . . f 2 ”» 


Zur Kontrolle laufen im gleichen Versuch ein sicher positives (++ +-+) 
Patientenserum und ein sicher negatives (—) Patientenserum. Gleichzeitig 
wird eine Antigenkontrolle nach folgendem Schema gemacht: 


0,25 Antigen 


0,25 NaCl... . l 1Std. Brutschrank + 0,5 Amboc. + Hammelblutkórperchen 
0,25 Komplement 


Bis zur Lósung der Antigen- und Serenkontrollen kommen alle Róhrchen 
in den Brutschrank. Die Resultate werden abgelesen, wenn die Antigen- und 
Serumkontrollen vollstándig gelóst sind, durchweg nach 20 Min. und nur in sel- 
tenen Fällen nach 1—2 St. 


Mit dieser eben beschriebenen Methode wurde das Blut von 
12 Patienten geprüft, die nie an Gonorrhöe gelitten hatten und (Tab. II) 
wegen anderer Krankheiten zur Beobachtung kamen. Das Serum 
dieser 12 Fälle gab stets eine negative Reaktion, die auch bei mehr- 


facher Kontrolle in verschieden langen Zwischenräumen unverändert 
blieb. 


Tabelle II. 
Negative Setumreaktion bei leichtkranken Nichtgonorrhoikern. 
Namen Krankheit Reaktion 
unspezifische Kolpitis — 
Trichomonaden-Kolpitis — 
Cervix-Katarrh = 
normale Genitalien — 
W. Retroflexio uteri — 
Rheuma Se 
Scabies 5 
Ekzem — 
Ekzem — 
unspezifische Urethritis — 
Gravidität a 
Scabies — 


Le 
” 


e si CN E mwN kan 
PSP 


CANADA 


Diese negative Reaktion fand sich auch bei Kranken, die an schweren 
allgemeinen Krankheiten litten, aber noch niemals eine Gonorrhöe 
gehabt hatten. Wir wählten das Serum von Kranken zur Untersuchung, 
die an Scharlach und Diphtherie, Sepsis und an florider Lues litten. 
Stets war die Serumreaktion negativ, auch bei jenen Kranken, deren 
Blut im Fieberstadium entnommen war. Nur ein scharlachkrankes 
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junges Mädchen von 18 Jahren sowie eine Diphtheriekranke hatten 
eine zweifelhafte Seroreaktion. Da uns eine zuverlässige Anamnese 
auf vorhergegangene genitale Erkrankungen nicht zur Verfügung steht, 
bleiben diese Fälle unentschieden. 


Tabelle III. Negative Serumreaktion bei Schwerkranken ohne Gonorrhöe. 


Nr. Namen Krankheit Reaktion 
1 H Diphtherie — 
2 S 5 (+9) 
3 F Endokarditis Se 
4 K Scharlach — 
5 M. Se Se 
6 M. S (+9 
7 F. Sepsis — 
8 S unspezifische Prostatitis — 
9 M Lues 
10 A e = 
11 V » = 
12 G. E 
13 F. © Ss 
14 K. e 
15 W. e 


Auf Grund dieser Beobachtungen ist der Schluß berechtigt, daß 
die von uns benutzte Komplementfirationsmethode bei nichtgonorrhoischer 
Erkrankung und bei Gesunden stets negative Resultate ergibt. 

Dem gegenüber reagiert das Serum von Kranken, die an einer 
Gonorrhöe mit positivem Gonokokkenbefund leiden, mit nur ganz geringen 
Ausnahmen positiv. Die Tab. IV soll einen Überblick über den Ausfall 
der Serumreaktion bei Kranken ergeben, deren Gonorrhöe bakterio- 
skopisch einwandsfrei ist. Ohne Rücksicht auf die Lokalisation der 
Infektion sind alle jene Fälle zusammengestellt, die bei positivem 
Gonokokkenbefund auch eine positive Serumreaktion aufweisen. Es 
finden sich in dieser Zusammenstellung die differentesten Krankheits- 
lokalisationen, von der einfachen Urethritis ant. des Mannes und der 
Frau bis zur schwersten Erkrankung der Adnexe sind alle gonorrhoischen 
Infekte vertreten. Gleichzeitig gibt die Tab. IV eine Übersicht über 
die Krankheitsdauer. 

Bei allen diesen Krankheiten war die Reaktion des Blutserums in 
Übereinstimmung mit dem bakteriologischen Befund eindeutig positiv. 
Die Stärke der Reaktion ist nicht in allen Fällen die gleiche, auch wenn 
es sich um die gleiche Lokalisation der Krankheit handelt. 

Jedoch ist nicht bei allen Kranken, in deren Genitalsekreten sich 
Gonokokken fanden, die von uns angestellte Komplementfixation 
positiv. Zwei Sera von Kranken mit Gonokokken im Genitalsekret 
und einem von einem Kranken mit Gonokokken im Prostataexprimat 
reagierten negativ. Wenn auch im Verhältnis zur großen Zahl der 
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Tabelle IV. Positive Serumreaktion bei positivem Gonokokkenbefund. 


s Krankheita- 


Nr. Ramen | Lokalisation | Krohn eta 
| dauer Cervix Urethra 
Er E | Cervix-Urethra ' 8 Wochen ++ — — 
St Bi Ae vi D Wochen ++ | + | + 
3; J. | Cervix, Handgelenk | 2 Jahre? +++ + | 
4 S. Adnexe | 8 Tage | RASA | de "D aa 
5 | T. | Urethra (weibl.) ' 4 Tage ++ + 
6! T. Cervix-Urethra 3 Monate | ++ | + 
7| R. FA S 2 Wochen | — +| + 
8 S. an an dP Jahr + + | + 
oi R. Urethra (weibl.) 2 Wochen + | - 
10! P. | Adnexe 3/, Jahr + + — 
11! K. | RR | 3 Wochen | +++ + 
12; C. | Urethra (weibl.) | ca. 1/, Jahr +++ | | 
13| H. Cervix | ca. */, Jahr ++++| + 
14| F. | Adnexe (Drainage) | 3/, Jahr ++++ + 
15, P. | Cervix Zi Jahr Es | + 
16 D. | Adnexe UG Jahr ++ + 
17| S. | Arthritis | ib ds 
18 8. | Adnexe 2 Wochen ++ — 
53 E 1 a | lJahr de rs 
20| F. | Prostatitis, Endokarditis | 1 Jahr ++++ - 
21 O. | Infiltrate der Urethra(mánnl.) 8 Jahre ER — 
22| P. | Rectum l ++ | + 
23| W. | Adnexe | ee E 
24| G. ze 2 Monate + | + 
25! T. | Cervix-Urethra | 3Wochen | ++++| + + 
26|! V. | Prostata-Absceß | 11/, Jahr ++++| = 
27| K. | Adnexe 3 Wochen eS =- ~- 
28: M. | Urethra ant. (männl.) 6 Wochen | +++ + 
29. H. ; Bartholinitis 5 Monate ++ | + 
30| V. | Cervix-Urethra 1/, Jahr | ++ | + 
31! T. | Urethra (weibl.) 2 Monate ++ | | 4 
32; E. | Cervix 8 Tage +44 
33| A. | Epididymitis 11/, Wochen | ++++ | + 
34| M. | Urethra ant. (mánnl.) 7 Tage — | + 
35! B. | Prostatitis, Spermatocystitis | Ji Jahr ++++| | + 
36| L. e PA 3/, Jahr db | A 
37| C. | Prostatitis subacut. 1/, Jahr ++ ` + 
38 H. | Urethra ant. (männ|.) 6 Tage + o + 
39| B. e H 8 Tage ++ o: + 
Au G. | Epididymitis 10 Tage ++++| = 
41 | St. VW 4 Tage ++++, + 
42 K. | Arthritis ++++ + 
43 Z. | Urethra ant. (mánnl.) 5 Tage +++ | — 
44| B. | Prostatitis 5 Tage +++ | + 
An B. | Epididymitis 12 Tage ++++ + 
Ap J. | Urethra post. 7 Wochen |++++ + 
47 | J. | Arthritis 4 Wochen | Ja + 
48: G. | Urethra ant. (mánnl.) h a Woche ++ = 
49, B. | Vulvo-Vaginitis | + + 
RRE Berl,’ 9 | Lip ++ E: 
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einwandfrei positiven Beobachtungen diese drei negativen Fälle nur 
einen sehr kleinen Prozentsatz ausmachen, können diese jedoch nicht 
unbeachtet bleiben, weil die exakte Übereinstimmung der bakterio- 
skopischen und serologischen Untersuchungsmethoden der Prüfstein 
für die Zuverlässigkeit der Serumreaktion werden muß. Eine kurze 
Inkubationszeit, innerhalb der vielleicht noch nicht die spezifischen 
Antikörper zur Entwicklung gekommen sein könnten, kommt für 
diese Fälle nicht in Betracht. Nach der Infektion waren bei 2 Fällen 
schon 6 Wochen vergangen. Auch erklärt die Lokalisation der Er- 
krankung nicht den negativen Ausfall der Reaktion (Tab. V). 


Tabelle V. Aare Serumreaktion bei positivem Gonokokkenbefund. 


e d | Baktenienbeluad. 

Nr. | Name f Lokalisation Krankheitsdauer Reaktion d Cer e E Urethra 
3 Ee Cuts ele een ee e Ee 
lo NW ` Cervix ca. 2 Wochen 8 

2 K. | S 6 Wochen ES JE | 

3 | V. | Prostata-Absceb | 6 Wochen | — i + 


Bei diesen 3 Fällen ist bemerkenswert, daß die Krankheit außer- 
ordentlich schnell zur Heilung kam. Es wurden nur 1 mal Gonokokken 
gefunden, trotzdem in vielwöchigen exakten Kontrollen mit Kultur- 
versuchen und durch Provokationen ganz besonders eingehend auf 
Gonokokken gefahndet wurde. Das Gemeinsame der schnellen Heilung 
berechtigt vielleicht zu der Vermutung, daß die Erkrankungen so leicht 
waren, daß sie die Bildung spezifischer Antikörper nicht auslösen 
konnten. Immerhin ist diese Frage auf Grund unserer vereinzelten 
Beobachtungen nicht zu entscheiden. Wir werden auf solche paradoxen 
Resultate der Serodiagnostik weiter achten, da sie vielleicht für die 
Prognose des Heilungsverlaufes und über den Erfolg einer Abortivkur 
wichtige Aufschlüsse geben könnten. 

Im Gegensatz zu manchen Angaben in der Literatur konnten wir 
die spezifischen Antikörper schon sehr schnell nach der Infektion im 
Blute der Kranken nachweisen. Die meisten Autoren finden erst von 
der 6. Woche ab eine positive Serumreaktion. Rockwood®) erwartet 
die Antikörper bereits Ende der 3. Woche, ebenso Schwartz?t), der 
sie regelmäßig in der 4. Woche gefunden hat. Demgegenüber haben 
Swimburne ®), sowie Dembska schon in der 2. Woche die Serumreaktion 
positiv gefunden. Magner 29) konnte sie schon nach 10 Tagen beobachten 
und erwähnt, daß die Serumreaktion zuweilen sogar noch früher positiv 
war. Diesen Resultaten Magners können wir eine Reihe ähnlicher 
Beobachtungen an die Seite stellen, bei denen im Laufe der 1. Woche 
nach der Infektion die Serumreaktion bereits positiv war. Es handelte 
sich hierbei keineswegs um schwere ascendierte Infektionen, wie die 
Tab. IV zeigt, sondern es sind eine Reihe von auf die Harnröhre 
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beschránkten Erkrankungen mit positiver Serumreaktion beobachtet. 
Auch konnten wir nicht die Überzeugung gewinnen, daß in diesen 
ersten Tagen die Reaktion schwächer verläuft, da auch jetzt schon 
starke Reaktionen zur Beobachtung gelangten. Durchweg war zu 
jeder Zeit der Erkrankung, wenn wir eine Serumreaktion anstellten, 
zusammen mit dem positiven Gonokokkenbefund auch die Blutreaktion 
positiv. Aus dieser Tatsache ergibt sich ohne weiteres die Bedeutung 
der Serumreaktion für die Diagnose der Gonorrhöe im Frühstadium. 

Die Serumreaktion hat außerdem den Vorteil, daß sie nicht nur sehr 
früh auftritt, sondern auch nicht an eine bestimmte Lokalisation der 
Krankheit gebunden ist. Nach den Angaben von Thomas, Ivy?) u.a. 
ist die Serumreaktion nur positiv bei komplizierten Fällen und bei 
Frauen erst dann, wenn die Infektion wenigstens auf die Cervix über- 
gegriffen hat. Bei einer auf die Harnröhre beschränkten Erkrankung 
der Frau oder bei einer Urethritis ant. des Mannes stellen auch Schwartz 
und Neil?®), sowie Kilduffe2), Bruck u.a. eine Veränderung des Blut- 
serums in Abrede. Nach unserer Erfahrung trifft diese Angabe nicht 
zu, denn auch dann, wenn nur die Harnröhre der Frau erkrankt war, 
war stets die Serumreaktion positiv. Gleichzeitig unterscheidet sich 
das zeitliche Auftreten der positiven Reaktion bei der Urethralgonorrhöe 
nicht von dem der Gonorrhöe in anderer Lokalisation. Bei einer 
Urethritis ant. des Mannes (Tab. IV Nr. 34) war bereits 7 Tage nach 
der Infektion die Antikörperbildung nachweisbar, während bei einer 
weiblichen Patientin mit Gonorrhöe der Harnróhre schon nach 4 Tagen 
eine positive Serumreaktion gefunden wurde (Tab. IV Nr.5). Diese 
letzte Beobachtung hat eine besondere Bedeutung, weil bei der 23jähr. 
Patientin der Uterus im Anschluß an eine Abortperforation mehrere 
Jahre zuvor entfernt war und deshalb die gonorrhoische Infektion 
ausschließlich auf die Harnröhre beschränkt bleiben mußte. Es kann 
in diesem Falle nur die Gonorrhöe der Urethra der Ausgangspunkt für 
die schnelle Bildung der Antikörper gewesen sein, zumal bei häufigen 
Untersuchungen des Sekretes der Scheide und der Drüsen an der Vulva 
niemals Gonokokken gefunden wurden. 

Ebensowenig wie die Beschränkung der Erkrankung auf die Harn- 
röhre macht die Lokalisation der Krankheit Unterschiede in der Stärke 
des Reaktionsgrades. Bei einer auf die weibliche Urethra beschränkten 
Gonorrhöe (Tab. IV Nr. 12) fanden sich ganz starke Reaktionen (++ +), 
die sich in nichts unterschieden von dem Ausfall der Reaktion bei 
schwersten Adnexerkrankungen. Zweifellos sind eine Reihe von kom- 
plizierten Gonorrhöen mit Beteiligung der Adnexe oder Gelenke durch 
sehr starke Reaktionen ausgezeichnet. Sicherlich kommen für die 
Stärke der Serumreaktionen noch andere Ursachen in Betracht, die 
weniger in der Lokalisation als in der Reaktionsfähigkeit des Organismus 
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und in der Virulenz der Infektionserreger begründet sind. In gewisser 
Hinsicht hängt allerdings eine starke Reaktion mit einer schweren 
Erkrankung zusammen, aber nicht, weil die Gonokokken an einer vom 
Arzt aus gesehenen tieferen und schlecht erreichbaren Stelle des Körpers 
liegen, sondern weil längere Zeit bis zur Heilung vergeht und während 
dieser verlängerten Verlaufsperiode mehr Antikörper produziert werden 
können. Deshalb fanden wir in unserem Beobachtungsmaterial oft die 
Serumreaktion am stärksten, wenn die Erkrankung bereits lange Zeit, 
zum Teil Jahre bestand. Es finden sich unter diesen Fällen die ver- 
schiedenartigsten Lokalisationen und Erkrankungsformen. Zu dieser 
Gruppe gehört auch eine oben erwähnte gonorrhoische Urethritis bei 
der Frau (Tab. IV Nr. 12), die schon 1 Jahr der Behandlung getrotzt hat. 

Nach unseren Erfahrungen ist es nicht angängig, nur starke Re- 
aktionen für die Diagnose zu verwerten. Die Reaktion ist spezifisch 
und arbeitet allem Anschein nach so einwandfrei, daß auch schwache 
Reaktionsausschläge für die Diagnosenstellung maßgebend sind. Da 
gerade zu Beginn der Erkrankung die Serumreaktion zuweilen nicht 
schr stark zu sein pflegt, kommt diesen schwachen Reaktionen für die 
Frühdiagnose eine große Bedeutung zu. 

Mit Hilfe einer einwandfreien diagnostischen Methode wird natur- 
gemäß auch der Heilungsverlauf der Krankheit gut kontrolliert werden 
können. Schwartz und Neil fanden erst 7—8 Wochen nach dem Ver- 
schwinden der Gonokokken auch ein Negativwerden der Serumreaktion. 
Ebenso reagiert nach der Angabe von Magner 3 Monate nach der 
klinischen Ausheilung das Serum negativ. Auch wir können nach 
unseren Beobachtungen das Negativwerden der Serumreaktion be- 
státigen. In Tab. VI sind eine Reihe von Resultaten wiedergegeben, 


Tabelle VI. 
Gheilte Gonorrhöen mit negativer Serumreaktion und negativem Bakterienbefund. 
Nr. Namen Lokalisation Heilung seit: 
1 H. Adnexe 3 Wochen 
2 F. Cervix-Urethra l Jahr 
3 P. ee ar 2 Monaten 
4 D E éi 1?/ Jahr 
5 C. Prostata 8 Wochen 
6 F. Adnexe 4 Monaten 
7 N. Cervix-Urethra 6 Wochen 
8 N. Adnexe 2 Monaten 
9 K. = 6 Monaten 
10 O. 5 3 Monaten 
11 B. Prostata 1/, Jahr 
12 L. sn 1 Jahr 
13 K. Se 4 Wochen 
14 W. a 13 Jahren 
15 N. 2 1/, Jahr 
16 K. Cervix-Urethra 6 Wochen 
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bei denen das Blutserum nach beendeter Heilung eine negative Re- 
aktion zeigt. Diese negativen Reaktionen verdienen besonderes Inter- 
esse, weil sie zum Teil von Patienten stammen, deren Serum auf der 
Höhe der Krankheit geprüft und positiv gefunden werden konnte. 
Das Umschlagen der Serumreaktion kommt besonders gut zum 
Ausdruck, wenn die verschiedenen Reaktionen des gleichen Kranken 
während des Heilungsverlaufes nebeneinander gestellt werden (Tab. VII). 


Tabelle VII. Serumreaktion bei den gleichen Kranken bis zur Heilung. 


Nr. Namen Datum Reaktion 


1 P. 29. VI. 1923 + 
3. VII. 1923 + 
17. XII. SE 
18. 11. 1924 + 
6. V. — 
2 F. 22. VI. 1923 ER 


26. V. 1924 

11. VII. 1923 

18. II. 1924 

. VII. 1923 

21. I. 1924 

6. III. 1924 ++ 


| 
JS 

pá 

Ki 


7 I. 25. IV. 1924 e E 
6. V. dck 
28. V. — 

Aus dieser Übersicht geht hervor, daß die positive Serumreaktion 
nach beendeter Heilung negativ wird. Der Ausfall der Komplement- 
fixationsreaktion ist ein Prüfstein für den Abschluß der Heilung. Des- 
halb ist bei gonorrhoischen Patienten, die bakterioskopisch negativ 
und gesund geworden sind, die Serumreaktion negativ. Während des 
Abklingens der Infektion nimmt auch die Stärke der Reaktion ab 
(Tab. VII Nr.7). Alle Kranken, bei denen die Serumreaktion negativ 
geworden ist, sind auch bei fortgesetzter Beobachtung gesund ge- 
blieben. Wir halten deshalb nach unseren Erfahrungen die Serum- 
reaktion besonderg gut geeignet, um die endgültige Heilung anzuzeigen. 

Unter der großen Zahl unserer Beobachtungen sind uns eine Reihe 
von Fällen begegnet, die bei der Serumreaktion positiv reagierten und 
in deren Sekreten Gonokokken nicht nachzuweisen waren. Es handelt 
sich durchweg um Kranke, die früher eine Gonorrhöe gehabt hatten 
und die jetzt noch mit Beschwerden an den Unterleibsorganen zur 
Behandlung kamen. Auf Grund der bakterioskopischen Untersuchung 
würde das Fehlen der Gonokokken diese Kranken als nichtgonorrhoisch 
und nichtinfektiös bezeichnen. Man würde die Veränderungen der 
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Unterleibsorgane wohl auf die alte überstandene Gonorrhöe zurück- 
führen, aber diese postgonorrhoischen Beschwerden nicht mehr mit 
der Anwesenheit von Gonokokken in Verbindung bringen. Wenn jetzt 
bei diesen Kranken Gonokokken nicht mehr gefunden werden, die 
Serumreaktion aber positiv abläuft, so müssen wir Bedenken an der 
Heilung bzw. an der Nichtinfektiosität dieser Kranken äußern. Das 
Nichtauffinden von Gonokokken in den Genitalsekreten beweist keines- 
wegs ihr Nichtvorhandensein. Das lehren die nicht seltenen Über- 
raschungen, wenn von mikroskopisch Gesunden immer wieder frische 
Infektionen ausgelöst werden. Diese Fälle aufzudecken war ein langes 
Bemühen, indem man mit den verschiedenartigsten Provokations- 
methoden den latenten Mikrobismus zu stören versuchte. Da nach 
unseren Erfahrungen das Blut der geheilten Gonorrhöen negativ re- 
agiert, können wir die Kranken, die bei negativem Gonokokkenbefund 
eine positive Serumreaktion zeigen, als nicht geheilt bezeichnen. Wir 
müssen annehmen, daß bei diesen Kranken an Stellen, die der mikro- 
skopischen Untersuchung nicht zugängig sind, noch virulente Gono- 
kokken verborgen sein müssen. Trotz aller Untersuchungsmethoden 
war es bisher nicht möglich, diese latenten Gonokokkenträger zu er- 
fassen. Es ist deshalb von größter Wichtigkeit, wenn durch die sero- 
logische Untersuchungsmethode der Komplementfixation die Fragen 
nach der Heilung und nach der Infektiosität schnell und zuverlässig 
beantwortet werden. Nach unseren Resultaten muß ein Kranker, der 
an Gonorrhöe gelitten hat und der noch eine positive Blutreaktion gibt, 
als noch nicht geheilt gelten, auch wenn die mikroskopische Unter- 
suchung Gonokokken nicht mehr auffinden läßt. Aus dem gleichen 
Grunde glaubt Shupe3°), daß noch Gonokokkenherde vorhanden sein 
müssen, wenn bei geheilter Gonorrhöe die negative Reaktion wieder 
positiv wird. Es ist verständlich, daß von Rockwood der Ehekonsens 
von der Komplementfixationsreaktion abhängig gemacht wird, da nach 
diesem Autor alle negativen Reaktionen gesund geblieben sind. 


TabelleV III. Klinisch geheilteGonorrhöen ohneGonokokken mit positiverSerumreaktion. 


Nr. Namen Krankheit Reaktion 
l R. Adnexe 3!/, Jahre ++ 
2 L. 3 2 29 + 
3 S. II 4 „ 7 T F 
4 K. KE) 1 LEI + + 
5 R. 39 1 LE) + + 
6 M. Pr 1 j + 
7 O. j 4 We + 
8 E. Prostata 1 Ge ++ 
9 R. 39 1 39 Se 

10 G. sn 3 „ + + 


Für unsere Annahme der Infektiosität dieser Fälle liefert aus Tab. VILI 
Nr.9 einen eindeutigen Beweis. Trotzdem seit 1 Jahre Gonokokken 
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bei diesem klinisch Gesunden nicht mehr gefunden werden konnten, 
sind im Laufe dieses Jahres 3 Infektionen von ihm verursacht worden. 

Wie bei allen serologischen Methoden muß natürlich die negative 
Reaktion auch bei der Komplementfixationsmethode mit entsprechenden 
Einschränkungen bewertet werden, da nach den obigen Ausführungen 
eine negative Reaktion an sich keine Beweiskraft hat. Sie ist nur von 
Bedeutung, wenn sie im Verlauf einer längeren Krankheitsbeobachtung 
aus einer positiven Reaktion hervorgeht. Diese Fälle sind nach unseren 
Erfahrungen zu den geheilten zu rechnen. Umgekehrt ist die positive 
Reaktion auch bei einer Diskrepanz des mikroskopischen Befundes 
gegenüber dem Resultate der Serumuntersuchung einwandfrei im 
Sinne einer nichterfolgten Heilung zu deuten. In diesen Fällen, wo 
Gonokokken nicht gefunden werden und die Reaktion positiv ausfällt, 
deckt immer die Anamnese den Zusammenhang mit einer Gonokokken- 
infektion auf. Es hat bei solchen Beobachtungen nicht die Blutreaktion 
versagt, wie einzelne Untersucher gleich Uhle und Kinney?!) behaupten, 
sondern der bakterioskopische Nachweis hat im Stich gelassen. 

Mit Hilfe der Komplementfixation werden ebenso wie im Serum 
von Gonorrhoikern auch im Immunserum von Kaninchen, die mit 
Gonokokken vorbehandelt sind, spezifische Antikörper nachgewiesen. 
In der gleichen Weise beantwortet das menschliche Normalserum die 
Zufuhr von Gonokokkenvaccine mit der Produktion der gleichen 
Reaktionskörper, die, wie Tab. IX zeigt, mit der Komplementfixations- 
methode nachgewiesen werden können. 


Tubelle IX. Die Veränderung des menschlichen Serums nach intravenóser Injektion 


abgetóteter Gonokokkenkulturen. 
Komplement- 
fixationsreaktion 


l A. 21. V. 1924 — 
21. V. 1924 0,3 Vaccine (3 Millionen) 
24. V. UD ,„ (6 Mm 0) 
26. V. ++ 
2 W. 11. II. 1924 — 
14. II. Gono- Yatren III i. v. 


Nr. Namen Datum Injektion 


4, 1II. Gono- Yatren III i. v. 


3 G. 25. III. 1924 = 
28. III. Arthigon 0,1 i. v. 
7. DN. 2 Dis 


16. IV. , 0,5 »» >> 
26. IV. 39 0,6 ” E 
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Es gelingt also, durch die intravenöse Injektion abgetöteter Gono- 
kokken aus einer selbsthergestellten Vaccine, sowie aus käuflichen 
Fabrikaten im Blutserum Gesunder, Antikörper zu erzeugen, die mit 
der Komplementfixationsmethode die gleichen Reaktionen geben, wie 
jene Antikörper, die im Verlaufe der Gonorrhöe im Serum des Kranken 
nachweisbar werden. Über Einzelheiten in der Bildung der Antikörper 
und in der Wertigkeit der einzelnen Vaccinen wird später nach Ab- 
schluß unserer Versuche an anderer Stelle berichtet werden. 

Nach diesen eindeutigen Erfahrungen ist es verwunderlich, daß die 
Komplementfixationsmethode in der Gonorrhöediagnose so wenig Ein- 
gang bei uns gefunden hat. Die Reaktion ist nach Osmond 3?) so wert- 
voll, daß sie mit der Wassermann-Reaktion bei Syphilis in Parallele 
gesetzt wird. Nach unseren Beobachtungen können recht erhebliche 
Schwankungen in dem Reaktionsausfall durch das Altern des Pa- 
tientenserums hervorgerufen werden. Wir haben gesehen, daß zuweilen 
das Patientenserum nach längerer Lagerung stärker reagiert, als bei 
der ersten frischen Untersuchung. Allerdings wurde niemals dabei ein 
negatives Serum in ein positives umgewandelt, sondern die Intensität 
des positiv reagierenden Serums war bei späteren Untersuchungen 
eine größere. Man soll deshalb das Patientenserum möglichst frisch 
untersuchen und nicht zu lange stehen lassen. 

Schwankungen im Komplement- und Amboceptorgehalt machen natür- 
lich beträchtliche Veränderungen. Das sind Faktoren, deren Bedeutung 
schon aus der Wassermannschen Untersuchungsmethode geläufig ist 
und deshalb nicht weiter an dieser Stelle erörtert werden braucht. 

Dagegen ist für den Ausfall der Reaktion das Antigen und seine 
exakte Einstellung von größter Wichtigkeit. Ein geeignetes Antigen 
muß eine große Polyvalenz haben. Deshalb empfiehlt es sich, eine 
größere Anzahl von Gonokokkenstämmen zu verwenden, die im Vor- 
versuch mittels der Agglutination daraufhin geprüft werden, in welcher 
Stärke sie gegeneinander differieren. Je größer ihre Variationsbreite 
ist, um so geeigneter sind sie für ein Antigengemisch. Deshalb haben 
wir mit einem Antigen, das aus 12—14 Stämmen zusammengesetzt 
war, gearbeitet. Von der gleichen Bedeutung für den exakten Ausfall 
der Reaktion ist die sorgfältige Einstellung des Antigentiters. Es kommt 
darauf an, als Gebrauchsdosis diejenige Antigenmenge zu nehmen, die 
mit einem sicher kranken Serum einen stark positiven Ausschlag 
(++-+-+) und mit einem Normalserum eine einwandfreie negative 
Reaktion gibt. Außerdem ist es wichtig, daß weder die Spezifität 
noch die Intensität des Antigens durch chemische oder physikalische 
Einflüsse beeinträchtigt werde. Wir haben sogar, um jede Beein- 
flussung des Antigens zu vermeiden, auch von einer Filtration ab- 
gesehen. Wer sich nicht dieses mühevollen Vorversuches zur Her- 
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stellung des Antigens unterziehen kann, wird schlechte Resultate haben 
und gleich früheren Untersuchern zu einer Ablehnung der Methode 
kommen. Es ist deshalb beachtenswert, daß Teague und Torrey ein 
polyvalentes Antigen verlangen, und auch Kolmer und Brown®) die 
Bedeutung der Herstellung eines guten Antigens betonen. Unter Be- 
rücksichtigung dieser Kautelen arbeitet die Methode einwandfrei. 

In der Zusammenfassung dieser 3 Faktoren: Polyvalenz der Gono- 
kokkenstämme, Titereinstellung und Behandlung des Antigens sehen wir 
den Kernpunkt der von uns geübten Methodik. 

Entgegen den Angaben früherer Untersucher haben wir gefunden, 
daß die Komplementfixation schon sehr schnell nach der Infektion 
auftritt und während der ganzen Krankheit bestehen bleibt. Die 
Methode ist also ein sehr geeignetes Frühdiagnosticum für zweifelhafte 
Fälle und gibt die besten Anhaltspunkte für den weiteren Heilungs- 
verlauf. Die Reaktion ist in gleicher Weise für die frische, wie für die 
chronische Gonorrhöe als Diagnosticum brauchbar. Auch bleibt es 
sich gleich, wo im Körper die Infektion lokalisiert ist. Es fällt deshalb 
die Gonorrhöe nicht aus dem Rahmen der übrigen bakteriellen Er- 
krankungen heraus, da sie gleich diesen stets mit deutlicher Antikörper- 
bildung im Körper einhergeht. Diese Antikörperbildung setzt auch 
ein, wenn die Gonorrhöe ausschließlich auf die Harnröhre der Frau 
oder auf die vorderen Abschnitte der Harnröhre des Mannes beschränkt 
bleibt. Wenn auf jede gonorrhoische Infektion eine spezifische Re- 
aktion im Blut auftritt, ist Aussicht vorhanden, nicht nur die kom- 
plizierte Gonorrhöe durch eine spezifische Behandlung auf dem Blut- 
wege zur Heilung zu bringen. 

Es ist verständlich, daß der Organismus auf die Infektion verschieden 
reagiert. Es sind deshalb die Reaktionsgrade bei den einzelnen Kranken 
keineswegs die gleichen und richten sich auch nicht nach dem Ort 
der Erkrankung. Da die Methode spezifisch arbeitet, hat jeder Re- 
aktionsgrad, auch der schwächste, eine gewisse Bedeutung. Wie bei 
allen serologischen Methoden muß eine negative Reaktion mit Vor- 
sicht bewertet werden. Auf jeden Fall ist sie von Bedeutung, wenn 
die früher positive Reaktion nach Ablauf der Infektion negativ wird. 
Dann ist sie allein geeignet, über den Verlauf der Infektion und über 
das Ende der Infektiosität Aufschluß zu geben. Zusammen mit der 
bakteriologischen Untersuchung zeigt sie einwandfrei die Heilung an. 
Nach unseren Erfahrungen ist der Kranke geheilt, wenn die früher 
positive Serumreaktion negativ wird und gleichzeitig Bakterien mikro- 
skopisch und kulturell nicht mehr gefunden werden. Über den Zeit- 
punkt des Umschlagens der positiven in die negative Reaktion und die 
hiermit dokumentierte biologische Heilung haben wir durchweg die An- 
gaben gefunden, daß 2—3 Monate nach beendeter Heilung auch die 
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Seroreaktion negativ wird. Nach unserer Erfahrung wird die Reaktion 
durchschnittlich schon in der 4. Woche nach klinischer Heilung negativ. 

Da die Komplementfixationsmethode in Zweifelsfällen allein über 
die Infektiositát des Kranken Aufschluß gibt, sollte sie bei der Be- 
kämpfung der Gonorrhöe als Volksseuche die ausgiebigste Verwendung 
finden. Bisher wußte man nie, trotz aller neuen Untersuchungs- 
methoden, wann die Krankheit geheilt war und eine Infektionsgefahr 
nicht mehr bestand. Erst durch das Erkennen der Kokkenträger und 
ihre restlose Ausheilung wird es gelingen, der Ausbreitung der Gonorrhöe 
Schranken zu setzen. Es muß unser Bestreben sein, jeden Gonorrhöe- 
kranken zu behandeln, bis seine Serumreaktion negativ wird. So 
lange die Komplementreaktion positiv ausfällt, müssen wir den Kranken 
als infektiös bezeichnen. 

Die Komplementfixationsmethode ist sehr geeignet für die Diagnose 
bei Kranken, deren Genitalorgane der Entnahme von Sekret nicht 
recht zugängig sind. Bei bettlägerigen, benommenen Kranken, sowie 
bei der Vulvovaginitis der kleinen Mädchen gibt die Serumreaktion 
einwandfreie Resultate (Tab. IV Nr. 49/50). Auch während der 
Schwangerschaft, wo in den letzten Monaten Untersuchungsinstrumente 
ungern in die inneren Organe eingeführt werden, und wo die Schlupf- 
winkel besonders verborgen sind, kann die Komplementfixations- 
methode gut verwendet werden. 

Bei der Provokation eignet sich nach unseren Erfahrungen die 
Komplementmethode nicht. Zwar wollen Donagh und Klein) nach 
der Vaccineinjektion keine Veränderungen im Serum Gesunder ge- 
sehen haben, aber ebenso wie Kilduffe haben auch wir durch solche 
Injektionen von Gonokokkenvaccinen positive Reaktionen einwand- 
frei erzeugen können. Aus diesen Beobachtungen müssen wir schließen, 
daß dem Auftreten von positiven Reaktionen nach einer provokatori- 
schen intravenösen Vaccination keine Beweiskraft zukommt. 

Es muß die Frage offen bleiben, ob die Prognosenstellung durch 
die Komplementfixationsmethode gefördert wird. Zwar ist uns auf- 
gefallen, daß bei 3 Fällen mit positivem Kokkenbefund und negativer 
Serumreaktion der Heilungsverlauf ein auffallend schneller war, aber 
ein abschließendes Urteil möchten wir nach diesen wenigen Beob- 
achtungen nicht fällen. Dagegen können wir die Angaben Baumanns 
und Heimanns, die einer stark positiven Reaktion eine günstige Pro- 
gnose zuschreiben, nicht bestätigen. Gerade die schon lange Zeit und 
zum Teil schon mehrere Jahre bestehenden Infektionen zeigen oft 
einen besonders starken Reaktionsausfall. 

Bei der modernen Diagnostik der Gonorrhöe und der Beurteilung 
ihrer Heilung und Infektiosität ist es nicht angängig, sich ausschließ- 
lich auf die bakterioskopische Methode zu verlassen. Selbst das Fehlen 
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von Gonokokken in zahlreichen Práparaten beweist nicht das Nicht- 
vorhandensein einer Infektiositát. Auch die Provokation bringt trotz 
ihrer vielseitigen Methode oft keine Klärung. Für eine Reihe zweifel- 
hafter Fälle hat sich der Kulturversuch in einem gewissen Grade be- 
währt. Da auch er viele Versager gibt, tritt neben ihn als besonders 
geeignete und zuverlässige Untersuchungsmethode die Komplement- 
fixation. Sie ist mit unserer Technik gut ausführbar und sollte deshalb 
immer als Schlußstein der modernen Gonorrhöediagnose dienen. 


- Zusammenfassung. 
l. Für die Ausführung der Reaktion ist die Herstellung und sorg- 
same Austitrierung eines polyvalenten Antigens von größter Bedeutung. 
2. Die positive Reaktion ist nach unseren Versuchsergebnissen in 
den meisten Fällen spezifisch für eine gonorrhoische Erkrankung und 
beweist die Infektiosität. Da das Serum schon bald nach der Infektion 
positive Reaktion zeigt, — in 1 Falle schon 4 Tage nach der Erkrankung 
—, ist die Methodik auch für die Frühdiagnose von großem Wert. 
3. Die auf eine positive folgende negative Reaktion zeigt die Heilung an. 
4. Im Blut von 53 Gonorrhöekranken war die Komplementablen- 
kung in 50 Fällen positiv. 12 Seren von Nichtgonorrhoikern reagierten 
sämtlich negativ. Von 15 Blutproben, die nichtgonorrhoischen fiebern- 
den Kranken entstammten, fiel die Reaktion in 2 Fällen zweifelhaft aus. 
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(Aus der Bakteriologischen Untersuchungsanstalt, Erlangen.) 


Aktivierung von pathogenen Mikroorganismen durch abiurete 
Körperextrakte *). 


Von 
Prof. Dr. Wolfgang Weichardt. 


In den Lehrbüchern der Immunitätsforschung sind die verschie- 
denen Arten der Infektion der allgemeinen Gepflogenheit folgend in 
Infektionskrankheiten und Intoxikationskrankheiten eingeteilt. So wird 
einleitend in dem bekannten Lehrbuch von Dieudonné **) gesagt: ‚Bei 
den ersteren (den Infektionskrankheiten) wird der Organismus von 
den lebenden Krankheitserregern überschwemmt (Septicämie), bei 
den letzteren (z. B. Diphtherie, Tetanus usw.) finden wir die Bakterien 
nicht im Blute, sondern hauptsächlich an der Eintrittspforte, sie bilden 
hier Gifte, die in die Blutbahn gelangen und auf diese Weise krank- 
hafte Störungen hervorrufen. Allerdings ist diese Trennung keine 
scharfe, da auch bei den Infektionskrankheiten die Toxinwirkung der 
Bakterien im späteren Verlauf eine Rolle spielt und der Tod in der 
Mehrzahl der Fälle durch Bakteriengift erfolgt.“ 

„Entsprechend der Unterscheidung von Infektions- und Intoxi- 
kationskrankheiten sprechen wir bei der Immunität von einer Bakterien- 
cder antiinfektiósen Immunität (gegenüber den lebenden krankheits- 
erregenden Bakterien selbst) und von einer Gift- oder antitoxischen 
Immunität (gegenüber den von den Bakterien gebildeten Giften sowie 
den tierischen und Pflanzengiften).“ 

Bei den sogenannten Intoxikalionskrankheiten fällt nun auf, daß 
meist am Orte des Wachstums eine stark nekrotisierende Wirkung zu 
erkennen ist, die von eigenen, sie verursachenden Giften ausgelöst wird. 
Ferner, daß insbesondere bei Tetanus Umstände, welche diese nekroti- 
sierende Wirkung unterstützen, gleichzeitig infektionsbefórdernd wir- 
ken. Auch bei der Diphtherie scheinen die starken Nekrosen am Orte 


*) Nach den Inaug.-Dissertationen von Irmgard v. Soden, Wilma Seebach, 
(org Scholz und Leo Riedmiller, Erlangen 1922—1924, und unter teilweiser 
technischer Mitarbeit von M. Knorr; siehe auch Nr. 1-9 des Literatur- 
verzeichnisses. 

**) Johann Ambrosius Barth. 10. Aufl. 1020, S. 3. 

Zeitschr. f. Hygiene. Bd. 104. 10 
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des Befallenseins für die Infektionserreger nicht ohne Bedeutung :: 
sein, ja es scheint, als ob gerade diesen Erregern durch die nekro:1. 
sierenden Prozesse günstige Lebensbedingungen geschaffen würden 

Vielfach hat man sich bisher begnügt, die günstige Wirkung diese- 
Eiweißzerfalls dadurch zu erklären, daß er anaerobe Wachstum: ve- 
dingungen schafft, was beim Tetanus ja bis zu einem gewissen Grete 
zutreffen mag. Andererseits scheinen allerdings die bei den Nekros u 
auftretenden Zerfallsprodukte in noch anderer Weise den Stoffwech:. | 
dieser Mikroorganismen zu beeinflussen, und zwar in ähnlichem Sinr..-. 
wie die Beeinflussung der einzelnen Zellfunktionen des Körpers na ` 
parenteraler Einverleibung von Eiweißkörpern und Eiweißspaltj'-- 
dukten jetzt vielfach angenommen wird. 

Die von mir experimentell begründete Vorstellung, daß bei Don. 
teraler Einverleibung von Eiweißen aus dem injizierten Eiweiß ein". 
seits und aus dem Körpereiweiß andererseits aktivierende Spaltprodukte 
entstehen, hat, wie die Literatur auf dem Gebiete der sogenannten 
Proteinkörpertherapie beweist, außerordentlich vereinheitlichend ge- 
wirkt. Diese Substanzen sind dadurch charakterisiert, daß sie ein 
lebendes protoplasmatisches Gebilde oder seine Funktionseinheiten 
derartig verändern, daß es durch die gleichen Reize, auf welche es 
vorher wenig oder gar nicht reagierte, nunmehr stark beeinflußt wird. 

Ich habe stets betont, daß, so bequem auch die Annahme der Ent- 
stehung derartiger sekundär im Körper sich bildender aktivierender 
Spaltprodukte für die Erklärung der gleichartigen Wirkungen der ver- 
schiedensten Energiearten ist, man doch bei dieser Annahme allein nicht 
stehenbleiben dürfe, sondern daß es nötig ist, experimentell die akti- 
vierenden Spaltprodukte darzustellen, sie zu charakterisieren und sie 
als gemeinsame Komponenten in der Wirkung der verschiedenartigen 
Einflüsse auf den Körper gewissermaßen herauszuschälen. 

Bei der parenteralen Einverleibung von körperfremden Proteinen 
konnte bisher die Entstehung von Eiweilßspaltprodukten in den Organen 
durch Verfolgung des N-Stoffwechsels dieser Organe nachgewiesen 
werden. Daß sie auf die verschiedensten Zellsysteme in der richtigen 
Konzentration leistungssteigernd wirken, wurde bisher durch die ver- 
schiedensten physiologischen Maßmethoden sichergestellt. Wegen der 
auf diesem Gebiete bereits vorhandenen Literatur sei auf die Mono- 
graphie von W. F. Petersen *) hingewiesen, ferner auf das Referat von 
W. Weichardt auf der 6. österreichischen Tuberkulosetagung in Wien 
3. Mai 1924 (Wien. klin. Wochenschr. 1924, Nr. 29). 

Schon seit Jahren ist von mir zum Studium aktivierender Eigen- 
schaften von Spaltprodukten aus dem lebenden Körper die Beein- 


*) Petersen -Weichardt, Proteintherapie und unspezifische Leistungs 
steigerung. Berlin: Julius Springer 1923. 
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flussung einzelner Fermentfunktionen von Parasiten herangezogen 
worden *), da die Beeinflussung ihres Stoffwechsels durch die un- 
spezifischen Reize nach Proteinkörperinjektionen nicht minder wichtig 
erschien als die der Körperzellen. 

Gerade das isolierte Studium der einzelnen Fermentleistungen und 
ihrer Beeinflussung bietet die breiteste Grundlage für die Beurteilung 
vieler Infektionsvorgänge. 

Diese Studien wurden ausschließlich unter Verwendung chemisch- 
definierbarer Nährsubstrate durchgeführt, denn wässerige Auszüge in 
Gestalt von Brühen enthalten eine große Menge unbekannter Faktoren, 
so daB ein exaktes Studium dieser Stoffwechselvorgänge oft damit 
unmöglich ist. Aus dem gleichen Grunde sind Nährflüssigkeiten vor- 
zuziehen, denn Agar und andere feste Nährbodenmittel bieten niemals 
Gewähr für Gleichmäßigkeit der Zusammensetzung, ein Gesichtspunkt, 
auf den auch Braun bei seinen interessanten Stoffwechselversuchen 
hinweist. 

Eine sehr wesentliche Seite des Problems ist die durchaus verschie- 
dene Beeinflussung der einzelnen Fermentfunktionen je nach der Kon- 
zentration der jeweils verwendeten Organezxtrakte. Gerade für diese 
Studien scheint es uns besonders wichtig, chemisch definierbare oder 
mindestens chemisch charakterisierbare, stets in gleicher Weise her- 
zustellende Produkte zu verwenden. 

Wir haben deshalb abiurete alkohol-wasserlösliche, stets in gleicher 
Weise hergestellte Extrakte auf folgende Weise gewonnen: 

Kaninchen wurden steril aus der Carotis entblutet. Nach Ent- 
fernung der Eingeweide wurde die Bauchhöhle mit toluoldurchtränkter 
Watte ausgelegt und das Tier nach Einwickeln in steriles Papier 
24 Stunden bei 37 Grad der sterilen Autolyse unterworfen, darauf 
fein gehackt und mit der dreifachen Menge Alkohol (96%) am Rück- 
flußkühler bis zum Sieden des Alkohols erhitzt und 20 Minuten im 
Sieden gehalten. Die Extraktionsflüssigkeit wurde heiß abfiltriert und 
im Faust-Heim bei niederer Temperatur zur Trockne eingedunstet, 
der Rückstand mit Wasser aufgenommen und zentrifugiert. Das 
sich an der Oberfläche ansammelnde Fett wurde abgeschöpft, die 
unterstehende Flüssigkeit durch ein Filter geschickt, dann mit NaOH 
bis zur schwach lackmusalkalischen Reaktion versetzt und wieder 
im Faust-Heim bei 40 bis 50° zur Trockne eingedunstet. 

Analysenresultate: Aschengehalt 20,8%,, Phosphor, organisch gebunden 
0,849, anorganisch gebunden 0,17%. Die Asche war in Wasser leicht und 
vollständig löslich. Reaktion alkalisch. Qualitativ wurden nachge wiesen Na, 


Cl, PO,. Im Trockenschrank bei 110° trat ein Gewichtsverlust von 20,2%, ein. 
N-Gehalt schwaakt zwischen 9 und 9,7%. Bei einiger Technik gelingt es, die 


*) Literaturverzeichnis 1—9. 
10* 
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Konstanz desselben innerhalb der Fehlergrenzen zu wahren. Biuretreaktion: 
negativ. Xanthoproteinreaktion: negativ. Millonsche Reaktion: ganz schwach 
positiv. Die Flüssigkeit war farblos, nur der entstandene Niederschlag zart rosa. 
Da die Reaktion von allen Benzolderivaten gegeben wird, die ein H durch OH 
ersetzt haben, so ist der schwach positive Ausfall verständlich. Schwefelblei- 
reaktion: negativ, Ninhydrinreaktion: schwach positiv. Aufkochen der filtrierten 
Nährlösung ruft keine Trübung hervor. Mit FeCl, keine Fällung. Mit gesáttigter 
Ammonsulfatlósung nur Spuren von Trübung. Mit gesättigter Kochsalzlösuns 
und Salpetersäure keine Fällung. Mit Phosphorwolframsäure: Fällung. Mittels 
Pepsin oder Pankreatin konnte kein Abbau gefunden werden. Kohlenhydrat 
mittels der Trommerschen Probe nicht nachweisbar. Mittels Chloroform und 
Äther keine Extraktionsprodukte. 


Die Extrakte wurden in verschiedenen Konzentrationen in Tyrode *) 
gelöst und hierzu, dem jeweiligen Versuchszweck entsprechend, N-Quel- 
len und Kohlenhydrate in bestimmten Konzentrationen gefügt und die 
Lösungen auf eine H-Ionenkonzentration von py 7,2—7,6 eingestellt. 

Werden als zu beeinflussende Objekte Mikroorganismen, die wasser- 
lösliche Toxine produzieren, verwendet, so hat man den Vorteil einer 
leichten Trennung der Toxinbildung von der Vermehrung. Bei Mikro- 
organismen, die durch Endotoxine wirken, ist die Vermehrung in 
besonders hohem Maße mit der Virulenz verknüpft. | 

Da die Diphtheriebacillen sich uns im Verlaufe der Versuche als 
bestes Testobjekt erwiesen, verwendeten wir sie später vorwiegend, 
und zwar frisch aus dem Körper gezüchtete Stämme von diesen 
Infektionserregern. 

Unsere zahlreichen Versuche lassen sich je nach der Fragestellung 
in folgende Gruppen einteilen: 

1. Ist die Aktivierung an eine optimale Verteilung der wirksamen 
Spaltprodukte im System gebunden? Können verschiedene wachstums- 
fördernde Momente (chemische und physikalische) gesondert erkannt 
und studiert werden ? 

2. Verwendung bestimmter Gruppen, die sonst durch bestimmte 
Parasiten nicht verwertet werden, bei Anwesenheit minimaler Mengen 
abiureter Körperextrakte, die selbst nicht als Nährstoffe dienen. 

3. Vermehrung von Wuechsstoffen**) in sterilen Organen durch 
Autolyse, Milchsäurebehandlung usw. 

4. Elektive Beeinflussung einzelner Fermentfunktionen der Para- 
siten. 

5. Wuchsstoffe**) aus Reinkulturen anderer Mikroorganismen. 


*) Ohne Traubenzucker hergestellt. 

**) Der Ausdruck ,,Wuchsstoffe** wird wie schon früher absichtlich im wei- 
testen Sinne gebraucht, er ist die Gesamtheit der das Wachstum und den übrigen 
Stoffwechsel auf verschiedenste Weise fördernden Stoffe, wie wir sie aus dem 
Körper gewannen und durch Eingriffe, die physiologischen und pathologischen 
Vorgängen nahestehen, anreicherten. 


Aktivierung von pathogenen Mikroorganismen durch abiurete Kúrperextrakte. 149 


Die Aktivierung ist an eine optimale Verteilung der wirksamen 
Spaltprodukte im System gebunden. 


Bei Anwendung bestimmter Konzentrationen unserer Extrakte läßt 
sich eine Optimumwirkung feststellen: Die Versuche wurden folgender- 
maßen angestellt: In Tyrodelösung, welcher 1%, Natrium asparaginicum 
und 1% Glycerin zugefügt worden war, wurden die Extrakte in 
folgende Konzentrationen gebracht: 


Lie e E A SE 0,1% 
Toca Ll Dis ARS 1,0% 
HE dao a wa a er el 3,0%, 


IN ohne Extrakt als Kontrolle. 


Die einzelnen Verdünnungen wurden steril filtriert *), mit gleicher 
Öse aus einer gleichmäßigen Kulturaufschwemmung beimpft und in 
den Brutschrank gebracht. Schon nach 6—8 Stunden zeigte sich 
deutliche Trübung, nach 8 bis 24 Stunden Bebrütung wurden Zähl- 
platten mit Agar und 5—10proz. Serumzusatz gegossen. 


Konzentrationsversuche. 


Wachstumsergebnis 


Mai Stamm E DIE ale 
Nr. Nr Se Ge obne 
WM | " 29 | Extrakt 
1 10433 35 000 | 80 000 | 30000 | — 
2 10433 120 000 376 000 180000 ¡| — 
3 11146 181000 — 1500000 | 435 000 — 
4 11146 30000 | 242000 | 161 000 = 
5 10433 198 000 556 000 | 295 000 u 
6 1912 6919000 ' 15410000 | 13270000 d 
7 10433 1312000 5167000 | 3101000 | = 
8 430 618000 842 000 712000 | — 


4 


Aus den hier angeführten Zahlen geht hervor, daß in dem Röhr- 
chen I (mit der kleinsten Extraktmenge von 0,1%) weniger Wachs- 
tum erfolgt, bei II haben wir in allen Fällen das größte Wachstum, 
während es in Röhrchen III bereits wieder etwas vermindert ist, jedoch 
nur in einem Fall (Nr. 1) geht die Zahl des Wachstums bei III unter 
die von I herunter. In den Kontrollen findet sich kein Wachstum, 
obwohl genügend Salze und Stickstoff- und Kohlenstoffquellen vor- 
handen sind. Ohne die fördernde Wirkung der Extrakte vermögen 
die Di.-Bacillen diese nicht anzugreifen. 


*) Mittels des Heim-Knorrschen Kieselgurweichfilters oder des Knorrschen 
Glasfilters (Höpfner, Nürnberg). 
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Die Optimumwirkung wird also bei der Einstellung unseres Systems 
durch ein 1proz. Extrakt ermöglicht *). 

Wir sehen in dieser Erscheinung keinen einheitlichen Vorgang und 
glauben, daß chemische und physikalische Prozesse eine Rolle spielen. 
Die starke Wachstumsförderung in den mittleren Konzentrationen 
dürfte in unserem Falle im wesentlichen auf das Vorhandensein geeig- 
neter Gruppen zurückzuführen sein, auf welche die Fermente unserer 
Parasiten eingestellt sind. Wenn eine Lähmung in höheren Kon- 
zentrationen eintritt, trotzdem diese günstigen Gruppen in noch ver- 
mehrter Menge vorhanden sind, so dürften wohl physikalische Ein- 
jlüsse mit steigenden Konzentrationen mehr und mehr in den Vorder- 
grund treten. 

Verwendet man sehr schwache Konzentrationen unserer Extrakte, 
so kann gezeigt werden, daß hier diese als eigentliche Nährstoffe nicht 
mehr in Betracht kommen, wohl aber als Aktivierungsmittel, welche 
die einzelnen Fermente so beeinflussen, daß diese nunmehr Gruppen 
verwerten, auf welche sie vorher nicht eingestellt waren. 


Verwertung bestimmter Gruppen durch bestimmte pathogene Mikro- 
organismen bei Anwesenheit minimaler Mengen abiureter Kórperextrakte. 


Beweisende Versuche in dieser Richtung habe ich mit Scholz an 
Diphtheriebacillen angestellt. Wir verwendeten als N-Quelle Natr. 
asparag. und als C-Quelle Glycerin. 

In Röhrchen 1 befand sich Tyrodelösung mit Natrium asparaginicum 
und Glycerin, in Röhrchen 2 Tyrodelösung mit Glycerin und Extrakt 
in einer Verdünnung von 0,030/,,, in Röhrchen 3 Tyrodelösung mit 
Natr. asparag. und Glycerin und ebenfalls Extrakt in der gleichen 
Konzentration wie in Röhrchen 2. Sämtliche Röhrchen wurden ganz 
gleichmäßig mit einer 2 mm Öse einer gleichmäßigen Kulturauf- 
schwemmung frisch vom Menschen gezüchteter Diphtheriebacillen 
geimpft. Nach 20stündigem Aufenthalt im Brutschrank wurden mit 
l cem der verschiedenen Flüssigkeiten Zählplatten gegossen unter 


*) Durch Einfügen anderer Bestandteile in das System kann sie verschoben 
oder ganz aufgehoben werden. So gelang es uns nicht, mit einem durch Äther 
vergällten Alkohol Extrakte herzustellen, die in Tyrodelösung eine Optimum- 
wirkung gegenüber Streptokokken aufwiesen. In diesen stark lipoidhaltigen Aus- 
zügen war die reine physikalisch bedingte Wirkung der aktivierenden Spalt- 
produkte verdeckt. Man kann hier an lockere Bindungen oder Adsorptionen 
derselben denken, wie sie Weichardt und Schwenk zwischen Peptonen und chemisch 
definierbaren Eiweißspaltprodukten sahen. (Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. 
Chem. 83, H, 5; Zeitschr. f. Immunitätsforsch. u. exp. Therapie 19, 528.) Je mehr 
die Extrakte von Ballaststoffen befreit werden, um so mehr kommt der reine 
unspezifische Charakter der Kurve zum Ausdruck. 
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Zugabe von 10%, steril filtriertem Pferdeserum. Nach 2 mal 24 Stunden 
wurden die gewachsenen Diphtheriekolonien gezáhlt. 
In folgender Tabelle sind die Resultate zusammengestellt. 


1 | II II 
| 0,08 %/,, Extrakt 


| 
7 Stamm 1% Na. as . 0,03 °/% Extrakt o 
sE | Nr. 1 e diven: `` | 1% men e SG 
| Tyrodelósung | Tyrodelösung gerad elösung 
1| 10433 93 = 16 876 
2 | 10433 11 — 77 427 
2 11146 _ 5413 39 546 
4 | 180 120 — 50 530 
5 1798 6020 11000 106 561 
6 892 38 50 6 300 
7 10433 53 800 77 400 
8 10433 900 | 8045 285 150 
9 | 982 — — 1 183 200 
10 10433 12 130 132 000 
11 543 | 2400 30 192 000 
12 10433 480 43 245 500 


Aus den Versuchen geht hervor, daß lediglich in Röhrchen 3 er- 
hebliches Wachstum festzustellen ist, während in Röhrchen 1 und 
in Röhrchen 2 die Keimzahlen bei den meisten Diphtheriestämmen 
sehr gering geblieben sind, bzw. ein Wachstum überhaupt nicht ein- 
trat*). Die verwendeten Stämme verhalten sich in bezug auf die 
Verwertbarkeit bestimmter Gruppen und auch in bezug auf ihre 
Aktivierbarkeit durch unsere Spaltprodukte nicht ganz gleich, doch 
geht aus den weitgehenden Unterschieden in den Wachstumszahlen 
aus den verschiedenen Röhrchen hervor, daß eine die Fehlergrenze 
der Methode weit überschreitende gemeinsame Ursache zugrunde 
liegen muß, die darin liegt: daß geringe Mengen unserer aktivierenden 
Ertrakte imstande sind, die Fermentfunktionen der Diphtheriestämme 
derartig anzuregen, daß sie Natrium asparaginicum als Nährmittel ver- 
wenden, während durch dieses allein mit Glycerin ein erhebliches Wachs- 
tum nicht möglich ist. Die Zahlen der Röhrchen 2 beweisen, daß durch 
unser stark verdünntes Extrakt mit Glycerin allein ebenfalls ein erheb- 
liches Wachstum bei den allermeisten Diphtheriestämmen nicht gewähr- 
listet ist, daß also unsere Extrakte in diesen Verdünnungen nicht als 
Nährstoff im eigentlichen Sinne, sondern als Aktivierungsmittel angesehen 
werden müssen. 


*) Ganz ähnliche Resultate erhielten wir bei Verwendung von Seidenpepton 
als Stickstoffquelle, obgleich Seidenpepton allein für viele Diphtheriebacillen- 
stámme bis zu einem gewissen Grade verwertbar ist. 
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Vermehrung aktivierender Gruppen in sterilen Organen durch Aulolyse, 
Milchsäurebehandlung usw. 


Durch sterile Autolyse der Organe werden die wachstumsfördernden 
Substanzen vermehrt, wie aus folgenden Versuchen hervorgeht: 

Es wurden Meerschweinchen steril entblutet, Magen und Darm 
entfernt und die mit Toluolwattebäuschchen ausgestopften Tiere in den 
Brutschrank verbracht. Darauf wurden sie unter aseptischen Kautelen 
zerkleinert, mit der 3fachen Menge Alkohol 20 Minuten gekocht, das 
filtrierte Extrakt getrocknet, mit Wasser ausgezogen, die wasser- 
unlöslichen Substanzen durch Zentrifugieren und Filtrieren entfernt 
und das Filtrat vor dem Eintrocknen genau neutralisiert. Bei sorg- 
fältigem Arbeiten waren die so erhaltenen wasserlöslichen Substanzen 
abiuret. Demgegenüber wurden gleichgroße Meerschweinchen ent- 
blutet und sofort auf Extrakt verarbeitet. 

Die Röhrchen wurden, wie üblich, mit einer passenden Aufschwen- 
mung von Diphtheriebacillen in Tyrodelösung beimpft und nach 
24stündigem DBebrüten bei 37° Zählplatten gegossen. Es zeigte 
sich wie bei den a. a. O. mitgeteilten Versuchen mit Streptokokken, 
daß durch sterile Autolyse die alkohol-wasserlöslichen, stoffwechsel- 
fördernden Substanzen vermehrt werden. 


Wachstumszahlen von Di.-B. in wässerigen Auszügen von Alkoholextrakten ans 
autolysierten und frisch verarbeiteten Meerschweinchen. 


| Grad der Verdünnung des Extraktes in 5 ccm Tyrodelösung 
I ER denen 


Stamm Nr. | 0,2%/,, (Org. steril 0,22/0 (Org. Kontrolle ohne | Kontrolle ohne 
| bel 87° gehalten) ` Span _verarbeitet) | Extrakt bebrütet | Extrakt unbebrut=: 
1950 110000 ue 0 1500 
2873 | 103 439 10 | 0 | 61 400 
2979 21473 | 5 | 0 | 5 030 
2873 2 785 | 625 d | 1 930 
2979 = 1 285 | 70 d , 2 340 


Auch durch 20stúndige Behandlung mit ”/,y-Milchsáure bei Eis- 
schranktemperatur gelingt es ebenfalls, eine Vermehrung derartiger 
Substanzen nachzuweisen, wie aus folgenden Versuchen hervorgeht. 

Die Extrakte wurden, wie bereits beschricben, hergestellt, nur 
wurde zu den zerkleinerten Organen sofort nach dem Entbluten die 
3fache Menge des Gewichts "/,¿-Milchsáure gegeben, zu einer gleichen 
Organmasse die entsprechende Menge destillierten Wassers. Nach 
24stündigem Aufenthalt im Eisschrank wurden die Filtrate bei nie- 
derer Temperatur eingedampft, der Rückstand mit der 3fachen Menge 
M6 proz. Alkohol ausgezogen und weiter wie die anderen Extrakte 
behandelt. 
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Wachstumszahlen von Diphtheriebacillen in wässerigen Auszügen von Alkoholextrakten 
aus Meerschweinchen, die zum Teil mit 2/,,- Milchsäure verseizt und im Eisschrank 
er wurden. 


| Zahl der Kolonien 


Grad der Verdünnung der Extrakte | u 
‘St. Nr. 1950 | St. Nr. 1960 ' St. Nr. 1827 | st. Nr. 1827 


in ő ccm Tyrode und 1% Glycerin 


02% mit 2/q-Milehsáure . . . . | 30 | 10890 | 112480 | 83955 ` 
0,2°%/ ohne 2/,y-Milchsáure . . . . | aw 55 9 377 l 6 445 
Kontrolle ohne Extrakt bebriitet . sa | 74 | 

Kontrolle ohne Extrakt unbebrütet , 50 | 11495 | er 605 


Überhaupt führen alle Maßnahmen, die geeignet sind, Körper- 
eiweiße abzubauen, zur Vermehrung von Wuchsstoffen *). 

Carrel**) teilte durch Kohlensäurebehandlung das Serum in 
wachstumsfördernde Substanzen, welche mit den Globulinen ausfielen, 
und in wachstumshindernde, die gelöst blieben. 

Nach unseren Erfahrungen mit Wuchsstoffen verschiedener patho- 
gener Mikroorganismen scheinen dieVerhältnisse meist einfacher zu liegen, 
als bei den differenzierten Gewebskulturen***). Es muß bei Zerlegung 
oder Erhitzen des Serums an aktivierende Spaltprodukte, die durch 
die Behandlung, oder bei älteren Seren an solche, die durch Autolyse 
entstanden sind, gedacht werden. Diese scheinen im originären 
Plasma locker gebunden und deshalb unwirksam durch Gruppen, wie 
sie Weichardt und Schwenk früher studiert haben t), und wie sie 
diese Autoren durch Acetonextraktion aus dialysierten Seren gewannen 
und als Hemmungskörper (Retardine) bezeichneten. 


Elektive Beeinflussung bestimmter Fermentfunktionen. 


In 2proz. Extraktlösung war die Keimzahl der Bouillon gegen- 
über meist vermehrt, die Toxinbildung jedoch geschädigt: Die Ver- 
suche wurden folgendermaßen angestellt: 

Der 2proz. Extraktaufschwemmung in Tyrodelósung war 1%, 
Natrium asparaginicum und 1%, Glycerin zugefügt worden. Sie wurde 
auf eine H-Ionenkonzentration von py 7,2—7,6 eingestellt. 


*) Wegen des Ausdruckes ,,Wuchsstoffe'* siehe die Fußnote auf S. 148. 

**) Journ. of exp. med. 37, 653. 

***) Hier sind bekanntlich im Embryonalserum vorhandene, oder von 
Lvmpho- resp. Leukocyten ausgearbeitete spezifische Substanzen zu dauerndem 
Wachstum notwendig. Bei den Aktivierungen von Di.-B. und Streptokokken 
kommt es nach meiner Erfahrung vor allem auf die opfimale Verteilung wirk- 
samer, an sich unspezifischer Gruppen im System an. 

t) Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. 83, Heft 5, S. 381; Zeitschr. f. 
Immunitätsforsch. u. exp. Therapie, Orig. 19, 528. — Ermüdungsstoffe. Kolle- 
Wassermann, Handb., 2. Aufl., Bd. II, S. 1521; s. a. Fluhrer, Zentralbl. f. d. 
ges. Physiol. u. Pathol. d Stoffw. 1909, Nr. 15, S. 7. 
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In diese Lósungen und in gewóhnliche Bouillon wurden in gleichen 
Mengen je 2 Ösen einer Diphtherie-Bacillen-Aufschwemmung ein- 
geimpft. . 

Nachdem die beiden Kulturen 60—70 Stunden bebrütet waren, 
wurde von jeder Kultur eine Zählplatte gegossen und der Rest zur 
intracutanen Impfung nach P. Römer an Meerschweinchen verwandt. 
Jedes Tier erhielt 0,1 ccm Extraktkultur und daneben die gleiche 
Menge einer Bouillonkultur. 24 Stunden nach der Injektion stellten 
sich Rötung und Infiltration der Haut ein. Späterhin erfolgte Nekrose 
der Cutis an den infiltrierten Stellen. Je nach der Stärke der Reaktion 
wurde das Ergebnis in nachfolgender Tabelle unter dem Wachstums- 
ergebnis mit + ++ usw. bezeichnet. Verschiedene Versuche mußten 
ausgeschaltet werden, da die Tiere starben, noch ehe das Impfergebnis 
einwandfrei festgestellt werden konnte. 


Extrakt 


Versuch Stamm | 


Nr. Nr. | Bouillon | 
1 | 53 3 750 000 | 50.336.000 
| +++ ++ 
2 | 892 | 108539000 3 932 000 
++++ ++(+) 
3 | 543 | 19 950 000 48 322 000 
| ++++ | ++ 
4 | 892 | 5 814 000 | 30 780 000 
| | ++ ++) ++++ 
5 543 | 50900000 66 350 000 
| | +++ ++ 
6 | 892 15 980 000 42 760 000 
| | +++) +++(+) 
7 53 | 1 516 000 28 950 000 
| | ++ | ++ 
8 į 892 | 5 560 000 | 55 000 000 
| | +++ ++ 


Die Zählresultate obiger Tabelle lassen uns in 7 von 8 Versuchen 
(nur Versuch 2 macht eine Ausnahme) ein mitunter sehr beträcht- 
liches Mehrwachstum der Extraktkultur erkennen. 

Demgegenüber ist die Toxinbildung geschädigt, denn die Reak- 
tionen auf der Meerschweinchenhaut waren deutlich schwächer bei 
den Extraktkulturen, obgleich hier bedeutend mehr Bacillen gefunden 
wurden. 

Um die Verminderung der Giftwirkung der eingespritzten Extrakt- 
kulturen trotz erhöhten Keimgehalts gegenüber den Bouillonkulturen 


*) Bei der Injektion */, Tropfen ausgelaufen. 
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zu erklären, wurden verschiedene Momente in Betracht gezogen. Da 
unsere Extrakte reduzierende Eigenschaften besitzen, so war es mög- 
lich, daß Mangel an Sauerstoff eine Verminderung der Toxinbildung 
herbeigeführt haben könnte, denn es ist bekannt, daß bei optimaler 
Bildung von Diphtherietoxin eine reichliche Sauerstoffzufuhr nötig 
ist. Deshalb wurden Versuchsreihen mit Bouillonkulturen angestellt, 
die unter anaeroben Bedingungen gewachsen waren. Das Wachstum 
der Diphtheriebacillen war auch da beträchtlich, jedoch geringer als 
in den aeroben Kulturen, ebenso war die Toxinbildung geringer. Eine 
elektive Schädigung konnten wir deshalb durch die Anaerobiose nicht 
nachweisen. 

Daß andererseits besondere Sauerstoffübertragungen, wie sie lediglich 
durch eisenhaltige Hämoglobinpräparate ausgelöst werden, beiden hämo- 
philen Bakterien zum Wachstum von besonderer Wichtigkeit sind, 
wurde für die Vibrionen durch Weichardt*), für die Influenzabacillen 
durch Olsen**) gezeigt. Eisenfreie Hämoglobinpräparate zeigen nach 
diesen Autoren diese Förderung des Wachstums nicht. Nach Jakoby 
soll bereits Histidin-Hydrochlorid und Leucin geeignet sein, bei In- 
fluenzabacillen Wachstum zu verursachen ***), doch betont dieser 
Autor mit Recht, daß damit nicht alle wirksamen Eigenschaften des 
Hämoglobins ersetzt werden können. 

Wesentlich bei der Wachstumsförderung durch Hämoglobin ist 
eben, wie Olsen nachwies, die Versorgung mit aktivem Sauerstoff f). 
Was die übrigen wachstumsfördernden Komponenten anbetrifft, so 
haben wir bisher keinen Grund, anzunehmen, daß es sich bei diesen 
prinzipiell anders verhält wie bei den bisher untersuchten Mikro- 
organismen, daß also zum Wachstum die verschiedensten aktivierenden 
Eiweißspaltprodukte nötig sind, die leicht aus ihren Bindungen im Or- 
ganismus abgespalten werden. 

Bereits an anderer Stelle TI) wurde darauf aufmerksam gemacht, 
daß eine chemische Charakterisierung derartiger Produkte einer un- 
klaren Nomenklatur (V Körper, X Körper), wie sie vor allem in der 
amerikanischen Literatur gebräuchlich ist, vorgezogen werden muß. 


*) Arch. f. Hyg. 73, 153. Die frühere Vorstellung, daß locker gebun- 
dener Sauerstoff der Präparate die Ursache sei, läßt sich jetzt nicht mehr 
aufrechterhalten. 

**) Zentralbl. f.Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I, Orig. 85,12. 

***) Knorr und Gehlen konnten das nicht bestätigen (Weichardts Ergebn. 4, 
S. 371). Es scheinen gerade bei LB abiurete Spaltprodukte nicht zu genügen 
(Agulhon und Legroux, Cpt. rend. hebdom. des séances de l’acad. des sciences 
167, 597). 

t) Ob diese nach den früheren Vorstellungen oder nach der Wielandschen 
Theorie der Wasserstoffacceptoren zu denken ist, sei hier nicht erörtert. 

tt) Klin. Wochenschr. 1924, Nr. 19, $. 839. 
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Schlußsälze. 

Aus unseren in den letzten Jahren ausgeführten Versuchen geht 
folgendes hervor: 

1. Die Aktivierung ist an eine optimale Verteilung der wirksamen 
Spaltprodukte im System gebunden. Die verschiedenen wachstums- 
fördernden Momente (chemische und physikalische) können gesondert 
studiert werden. 

2. Bestimmte Gruppen, die sonst durch bestimmte Parasiten nicht 
verwertet werden, werden bei Anwesenheit minimaler Mengen abiureter 
Körperextrakte, die selbst nicht als Nährstoffe dienen, verwendet. 

3. Durch Autolyse, Milchsäurebehandlung usw. werden die Wuchs- 
stoffe*) in sterilen Organen vermehrt. 

4. Die einzelnen Fermentfunktionen bestimmter Parasiten werden 
durch unsere abiureten aktivierenden Körperextrakte elektiv beein- 
flußt. Die wirksamen Gruppen scheinen sich im Körper in lockerer 
Bindung zu befinden. 
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Leistungssteigerung als Grundlage der Proteinkörpertherapie. Ergebn. d. Hyg., 
Bakteriol., Immunitätsforsch. u. exp. Therapie 5, 275. 1922. — °) Petersen, W.F. 
und Weichardt, Wolfgang, Proteintherapie und unspezifische Leistungssteigerung. 
Verlag Julius Springer, Berlin 1923. — Knorr, M., Weichardts Ergebn. 6, 350. 
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(A us dem Institut für medizinische Chemie und Hygiene der Universität Göttingen. 
Direktor: Geh. Prof. Dr. Reichenbach.) 


Die Verwendbarkeit der elektrischen Leitfähigkeit für die 
"Trinkwasseruntersuchung, besonders für die Härtebestimmung. 


Von 


Dr. med. Ludwig Fleischer, 
früher Assistent des Institutes. 


Die Bestimmung der elektrischen Leitfähigkeit in Trinkwässern 
wurde bisher hauptsächlich angewandt zur fortlaufenden Kontrolle von 
Wasserversorgungsanlagen. Gleichbleibender elektrischer Leitfähigkeits- 
wert bei zu verschiedenen Zeiten entnommenen Wasserproben läßt auf 
eine quantitativ annähernd unveränderte chemische Zusammensetzung 
der untersuchten Wasserversorgungsanlage schließen, besonders hinsicht- 
lich der Härte und des Chlorgehalts. Weiterhin ist versucht worden, den 
Wert des elektrischen Leitvermögens als Ersatz für die Bestimmung des 
Abdampfrückstandes und als Hilfsmittel für die Härtebestimmung heran- 
zuziehen. Die bisherigen Versuche in beiden Richtungen haben jedoch 
nicht zu befriedigenden Ergebnissen geführt [Weldert und v. Koraffa- 
Korbu })). 

Ich habe mich daher auf Anregung meines hochverehrten Chefs, 
Herrn Prof. Reichenbach, nochmals mit der Verwendbarkeit der elek- 
trischen Leitfähigkeitsbestimmung für die Zwecke der hygienischen 
Trinkwasseruntersuchung beschäftigt — insbesondere für die Härte- 
bestimmung. In den folgenden Ausführungen möchte ich zuerst über 
eine einfache Methode zur Bestimmung der Trinkwasserhärte mit Hilfe 
der elektrischen Leitfähigkeit berichten; eine Methode, deren Ergebnisse 
für die Aufgaben der hygienischen Trinkwasseruntersuchung vollkommen 
genügen. 

Die Möglichkeit einer Lösung der Aufgabe, das elektrische Leit- 
vermögen zur Härtebestimmung heranzuziehen, scheint mir nicht nur 
theoretisch sehr interessant zu sein, sondern gerade jetzt auch praktisch 
wichtig, da von den beiden dem Hygieniker bisher zur schnellen Härte- 
bestimmung zur Verfügung stehenden Methoden das Verfahren nach 
Blacher häufig wegen der Unmöglichkeit, genügend reines Kalium- 
palmitat zu bekommen, nicht ausgeführt werden kann und die 


1) Mitteilungen aus der Kgl. Landesanstalt für Wasserhygiene 1914, Heft 18. 
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Clarksche Seifenbestimmungsmethode recht teuer ist. Dagegen findet sich 
die Apparatur für die Bestimmung der elektrischen Leitfähigkeit wegen 
ihrer vielfachen anderweitigen Verwendbarkeit wohl fast in jedem hy- 
gienischen Institut. 

Zuerst einige Bemerkungen zur Apparatur und Technik der Messung 
des elektrischen Leitvermögens; bezüglich aller Einzelheiten sei auf das 
Buch von Kohlrausch und Holborn , Das Leitvermögen der Elektro- 
lyte usw.‘, 2. Auflage 1916 verwiesen. Wir benutzen in unserem Institut 
fast genau die dort auf S. 40 der 2. Auflage in Abb. 34 schematisch ab- 
gebildete Apparatur; nur hat es sich uns als praktisch erwiesen, zwischen 
Akkumulator und Induktorium noch einen regulierbaren Widerstand 
einzuschalten. Unsere Meßbrücke ist in 1000 Teile geteilt, das Ver- 
hältnis a : (1000 — a) ist gleich auf der Meßbrücke eingezeichnet. Um 
den unbekannten Widerstand W einer wásserigen Lósung zu finden, 
verschiebt man bekanntlich den Kontakt auf der Meßbrücke solange, 
bis der Ton im Telephon verschwindet. W verhält sich dann zu dem 
bekannten Widerstand R im Widerstandskasten wie a zu (1000 — a), 
d.h. W=R-— 2. Unser Widerstandskasten enthält die Wider- 

(1000 — a) 

stände 10, 20, 30, 40; 100, 200, 300, 400; 1000, 2000, 3000, 4000, die 
vollkommen für die Messung von Wasserleitfáhigkeiten ausreichen. 
Für die Messung selbst genügen für die Untersuchung von Trink- 
wässern 2 Tauchelektroden, von denen die eine zur Anwendung bei 
weichen und mittelstarken Wässern zweckmäßig eine Kapazität von 
etwa 0,05, die andere zur Anwendung bei harten Wässern eine solche 
von 0,5 besitzt. Die Kapazitäten müssen öfters durch Messungen an 
Lösungen mit genau bekannter Leitfähigkeit, z. B. an einer !/,, bzw. 
(mg a-KClI-Lösung (bezogen von C. A. F. Kahlbaum, Adlershof bei 
Berlin) neu geeicht werden, da sie ja von der Stellung der beiden 
Platinbleche zueinander abhängig sind, die sich z. B. durch Er- 
schütterungen u. U. ändern kann. 

Der Wert der Leitfähigkeit x des untersuchten Wassers ergibt sich 
aus der Gleichung: 

8 Kapazität 
" = Widerstand des Wassers ` 


Aus praktischen Gründen wird in den Arbeiten über die Leitfähigkeit 
von Trinkwässern — also auch in der vorliegenden — nicht der wirk- 
liche Leitfähigkeitswert, sondern der 10%fache angegeben, ferner findet 
immer eine Umrechnung auf den Leitfähigkeitswert bei 18° statt 
(abgekürzte Bezeichnungsweise Zu 10%, wobei x den gesuchten Let. 
fähigkeitswert bedeutet). Wird also z. B. der Leitfähigkeitswert des Göt- 
tinger Leitungswassers mit 819,7 angegeben, so beträgt der wirkliche 
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Leitfähigkeitswert nur 0,0008197. Die Umrechnung auf 18° erfolgt 
nach der auch von mir an Wässern sehr verschiedenartigen Charakters 
nachgeprüften Pleißnerschen Formel): 


Zus - 108[1 + 0,023 (t° — 18)] = z; - 108, 


in der t, die Temperatur des untersuchten Wassers bedeutet — die 
Messung der Temperatur ist bis auf Illu" notwendig. Diese Umrechnungs- 
formel ist jedenfalls in dem Temperaturbereich von 14—22° praktisch 
hinreichend genau. Beträgt also z. B. der Leitfähigkeitswert eines Quell- 
wassers bei 16,4° 100, also Zei 10° = 100, so beträgt er bei 18° 
103,7. Es empfiehlt sich, falls häufige Messungen in Frage kommen, in 
einer Tabelle den Wert der Klammer [1 + 0,023 (+? — 18)] für die 
Zehntelgrade von 14—22° zu fixieren. 

Als Wasseraufnahmegefäße für die Messungen benutze ich kleine 
Jenenser Gläser von 100 ccm Inhalt, deren chemische Reinheit vor jeder 
Leitfähigkeitsbestimmung durch eine Messung mit destilliertem Wasser 
bekannter Leitfähigkeit geprüft werden muß. Hinsichtlich aller weiteren 
technischen Einzelheiten verweise ich nochmals auf das Kohlrausch- 
Holbornsche Buch. 

Zum Verständnis der nachfolgenden Ausführungen darf ich vielleicht 
vorausschicken, daß jedes Trinkwasser im wesentlichen als eine sehr 
verdünnte Salzlösung aufgefaßt werden kann, d. h. die Salzmoleküle 
sind zum größten Teile in ihre Ionen gespalten. In einem ganz weichen 
und auch sonst salzarmen Wasser sind u. U. nur noch ganz minimale 
Mengen von Molekülen im Verhältnis zur Zahl der Ionen vorhanden, 
während in einem harten Trinkwasser die Ionisation schon grob meßbar 
zurückgedrängt ist. Ein Trinkwasser von 30° Härte — ich drücke die" 
Härte immer in deutschen Härtegraden aus — hat also nicht etwa den 
6fachen Leitfähigkeitswert eines Wassers von 5° Härte, sondern einen 
geringeren. Will man daher irgendwelche Schlüsse aus den Leitfähig- 
keitswerten zweier verschieden stark konzentrierter Wässer, z. B. eines 
mittelharten und eines sehr harten bezüglich der Differenz ihres Salz- 
gehaltes ziehen, so kann man hierzu nicht die Leitfähigkeit der un- 
verdünnten Wässer verwenden. Man muß vielmehr beide Wässer so weit 
verdünnen, daß in den verdünnten Wässern ihre Ionisation möglichst 
gleich stark und möglichst maximal — vgl. später — ist. Die Leit- 
fähigkeitswerte der verdünnten Wässer multipliziert man dann mit der 
angewandten Verdünnung und erhält so — allerdings errechnete — Leit- 
fähigkeitswerte, die erst brauchbare Folgerungen hinsichtlich der Salz- 
mengen in zwei Wässern usw. gestatten. 

Um nun den Leitfähigkeitswert für die Härtebestimmung heranziehen 
zu können, gibt es meiner Erfahrung nach nur einen Weg. Man muß 


1) Arbeiten aus dem Kaiserl. Gesundheitsamt 28, 448. 


160 L. Fleischer: Die Verwendbarkeit der elektrischen Leitfähigkeit 


versuchen, aus dem Leitfähigkeitswert eines Wassers den Wert für die 
härtebildenden Ionen, also die Härteleitfähigkeit, herauszuschälen. Diese 
Härteleitfähigkeit ist dann weiter in einen Leitfähigkeitswert für die 
Carbonat- und Sulfathärte zu zergliedern, da die Sulfationen beweglicher 
als die Bicarbonationen sind und infolgedessen die Erdalkalisulfate besser 
als die Erdalkalicarbonate leiten. 

Es hat sich gezeigt, daß auf diesem Wege die Leitfähigkeit für die 
Härtebestimmung der meisten Trinkwassertypen — Mineralwässer, häus- 
liche und gewerbliche Abwässer schalte ich von vornherein aus — nutzbar 
gemacht werden kann; wie, möchte ich jetzt genauer schildern. 

Zuerst ist von der Leitfähigkeit eines Trinkwassers der Leitfähigkeits- 
wert sämtlicher Ionen abzuziehen, die nicht aus Erdalkalisalzen her- 
rühren. Es scheint zuerst so, als wenn sich dieser Wert nur nach der 
quantitativen chemischen Analyse sämtlicher in dem betreffenden Wasser 
vorhandener Bestandteile finden läßt. Für unsere Zwecke ist jedoch 
dieses sehr umständliche Verfahren nicht nötig, da in den meisten Trink- 
wässern nur ganz bestimmte Salze in Mengen vorkommen, die die Leit- 
fähigkeit in für die Härtebestimmung nicht zu vernachlässigender Weise 
beeinflussen. 

In erster Linie kommen die Ionen der Chloride in Frage. Nach meinen 
Erfahrungen kann im Einklang mit den Angaben der Literatur eine Chlor- 


menge bis zu 100 Ss — die Feststellung des Chlorgehaltes erfolgt titri- 


metrisch in bekannter Weise mittels Silbernitrat — für die Leitfähigkeits- 
messung als aus Kochsalz stammend angesehen werden. Irgendwie er- 
hebliche Chlormengen, die aus Kaliumchlorid herrühren könnten, kom- 
men bis zu einem maximalen Chlorgehalt von 100 mg Cl nicht in Frage. 
Geringe Kaliumchloridmengen, deren Leitfähigkeit dann berechnet wird, 
als ob es sich um Kochsalz handle, ergeben keinen in Betracht kom- 
menden Fehler bei der Härtebestimmung. Enthält nun ein Wasser mehr 
als 100 mg Cl in einem Liter, so wird diese Chlormenge in den meisten 
Fällen größtenteils auch aus Kochsalz herrühren, zum Teil vielleicht aus 
Kaliumchlorid. Kaliumchlorid läßt sich u. U. in stark verunreinigten 
Wässern nachweisen, aber seine Menge erreicht auch dann nur einen 
Bruchteil des Kochsalzgehaltes. Immerhin ist es bei derartig chlorreichen 
Wässern nicht ausgeschlossen, daß das Chlor zum Teil aus Caleium- oder 
Magnesiumverbindungen stammt, in diesem Falle also zur Härte des 
betreffenden Wassers beiträgt. Nach Grünhut!) sind nun zwar Calcium- 
chlorid in wesentlichen Mengen und Magnesiumchlorid keine Bestand- 
teile normaler natürlicher Wässer. Der Nachweis von Calciumchlorid 
läßt vielmehr auf den Einfluß von Abläufen einer Ammoniaksodafabrik, 


1) D. Grünhut, Trinkwasser und Tafelwasser. Akademische Verlagsgesellschaft. 
Leipzig 1920, S. 535. 
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der von Magnesiumchlorid auf den Einfluß von Kalifabrikendlaugen 
schließen. Es läßt sich aber u. U. kaum oder schwer bei einem für 
menschliche Genußzwecke in Frage kommenden Wasser nach Ortsbe- 
sichtigung usw. feststellen, ob Einflüsse der einen oder anderen Art 
auszuschließen sind. Ich scheide daher ganz allgemein Wässer mit einem 
Chlorgehalt von über 100 mg für meine Härtebestimmungsmethode aus. 
Ob übrigens in einem sehr chlorreichen Wasser ein Teil des Chlorge- 
haltes tatsächlich aus Erdalkalichloriden herrührt, läßt sich, wie ich 
weiter unten zeigen werde, gerade mit Hilfe der Leitfähigkeitsmessung 
ziemlich einfach und schnell feststellen. 

Die Leitfähigkeit einer wässerigen Kochsalzlösung, die 1 mg Cl in 
einem Liter, entsprechend rund 1,65 mg NaCl, enthält, beträgt — aus den 
Ionenbeweglichkeiten berechnet — bei 18° annähernd 3, d.h. x,yo 108 
=3. In Wirklichkeit würde man einen etwas höheren Wert finden, da 
ja das zur Lösung des Kochsalzes verwandte destillierte Wasser selbst 
etwas leitet, doch kommt diese Tatsache für meine Berechnungen vor- 
läufig nicht in Frage. Ich kann vielmehr für die Leitfähigkeit der 1 mg 
Chlor entsprechenden Menge Kochsalz mit genügender Genauigkeit den 
Wert 3 einsetzen. Ergibt also z. B. die titrimetrische Chlorbestimmung 
10 mg Chlor in einem Liter, so muß von dem Leitfähigkeitswert des be- 
treffenden Wassers der Wert 30, als nicht durch die härtebildenden Ionen 
bedingt, von vornherein abgezogen werden. 

Der quantitative Gehalt eines Wassers an anderen Ionen, die nicht 
zu seiner Härte in Beziehung stehen, läßt sich nur sehr umständlich 
genau ermitteln. Zahlreiche Messungen und theoretische Erwägungen 
haben nun ergeben, daß am besten der Leitfähigkeit dieser Ionen ein 
Leitfähigkeitswert von 20 entspricht, vorausgesetzt, daß man Wásser 
mit saurer Reaktion gegen Methylorange oder mit alkalischer gegen 
Phenolphthalein oder mit einem höheren Gehalt an Nitrat (NO,) als 
30 mg — vgl. auch später — ausschließt. Selbstverständlich ist der 
Leitfähigkeitswert von 20 nur ein Annäherungswert, der sich aber doch 
für die Anwendung der Leitfähigkeit zur Härtebestimmung als durchaus 
brauchbar erwiesen hat. 

Ein mehr oder minder großer Teil dieses Leitfähigkeitswertes 20 wird 
meist durch das Leitvermögen der vorhandenen Nitrate in Anspruch ge- 
nommen, da die NO,-Ionen zum größten Teil, wenn nicht meist ganz, 
aus Alkalinitraten herstammen. Erst Wässer mit einem höheren Gehalt 
an NO, als 30 mg in einem Liter geben u. U. praktisch ins Gewicht 
fallende Fehler bei der Härtebestimmung. Sind nämlich in einem Wasser 
30 mg NO, nachweisbar, so können diese herrühren aus Kalium-, Na- 
tium- oder aus Erdalkalinitraten, meist wohl aus einem Gemenge der 
Alkalinitrate. Die Härteberechnung ergibt nun bei Anwendung des Leit- 
fahigkeitswertes 20 eine durch die Anwesenheit von 30 mg NO, bedingte 
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Abweichung von der richtigen Härte von etwa + 1°, wenn es sich um 
Kaliumnitrat handelt; bei Natriumnitrat von etwa + 3/,” und bei Cal- 
ciumnitrat von etwa — 1/,°. Wird der Nitratgehalt höher als 30 mg, so 
würden mit zunehmenden Alkalinitraten die Abweichungen natürlich 
größer werden, dagegen nicht, wenn Calciumnitrat vorhanden ist. In 
diesem Falle ergibt die Rechnung, auf die ich hier nicht näher eingehen 
will, daß selbst bei beliebig hohem Gehalt an Calciumnitrat der durch 
den Nitratgehalt bedingte Fehler bei meiner Härteberechnung nicht 
wesentlich über den Wert von — !/,° hinausgehen kann. Ob es jedoch 
überhaupt Wässer mit hohem Nitratgehalt gibt, deren Nitrat nur aus 
der Calciumverbindung herrührt, erscheint mir nach den Untersuchungen 
von Hebebrand!) und König?) als sehr fraglich. Es läßt sich übrigens auch 
wiederum mit Hilfe der elektrischen Leitfähigkeit schnell nachweisen, 
ob erhebliche Calciumnitratmengen vorliegen, wie ich nachher zeigen 
werde. 

Zur Feststellung, ob ein Gehalt von mehr als 30 mg Nitrat in einem 
Liter Wasser enthalten ist, gehe ich von der Diphenylaminprobe im 
Porzellanschälchen — wie sie Æ. Kopp?) angegeben hat — aus. Wásser, 
bei denen nach Zusatz von 0,5 ccm reiner konzentrierter Schwefelsäure 
zu Leem mit einigen Körnchen Diphenylamin versetztem Wasser keine 
Blaufärbung eintritt, enthalten eine Nitratmenge von höchstens 11,5 mg; 
solche dagegen, bei denen der Zusatz von 0,5 ccm Schwefelsäure bereits 
eine Blaufärbung ergibt, müssen auf ihre Nitratmenge hin weiter unter- 
sucht werden. Sie werden hierzu auf das 3fache verdünnt. Mit diesem 
verdünnten Wasser wird nochmals die Diphenylaminprobe angestellt 
und gleichzeitig eine Kontrollprobe mit einer Kaliumnitratlösung, die 
10 mg NO, im Liter enthält. 

Ein Teil der nitratreichen Wässer kommt übrigens schon deshalb für 
meine Härteberechnung nicht in Frage, weil ihr Chlorgehalt weit über 
100 mg beträgt. 

Nach Abzug des Leitfähigkeitswertes für die vorhandenen Chloride 
und des Wertes 20 von der Leitfähigkeit eines Wassers bleibt nun die 
Härteleitfähigkeit übrig, abgesehen von dem Fall, daß Alkalibicarbonate 
vorhanden sind — vgl. weiter unten; also lautet die Formel für die Härte- 
leitfähigkeit: 

H-L=L-3C1— 20, 


worin L den Leitfähigkeitswert = zue: 10% und A-L den Härteleitfähig- 
keitswert bedeuten. Auf die Größe dieses Härteleitfähigkeitswertes hat 
es praktisch keinen in Betracht kommenden Einfluß, ob die Kationen 


1) Zeitschr. f. Untersuch. d. Nahrungs- u. Genußmittel 7, 363. 1904. 
2) Zeitschr. f. Untersuch. d. Nahrungs- u. Genußmittel 8, 72. 1904. 
3) H. Klut, Untersuchung des Wassers an Ort und Stelle. 4. Aufl. 1922, S. 40. 
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als Calcium- oder als Magnesiumionen vorhanden sind. Die Rechnung 
ergibt nämlich aus den bekannten Ionenbeweglichkeiten, daß 1 Härte- 
grad Calciumsulfat — in Wasser gelöst — diesem eine Leitfähigkeit von 
41, 1 Härtegrad Magnesiumsulfat dagegen von 39 erteilen würde. Da 
nun in den natürlichen Wássern die Calciumionen weitaus die Magnesium- 
ionen an Zahl überwiegen, spielt diese an sich schon sehr geringe Diffe- 
renz für die Härteberechnung keine Rolle. Bei den übrigen Calcium- 
und Magnesiumverbindungen — soweit sie wenigstens im Wasser vor- 
kommen — liegen die Verhältnisse analog. Es genügt daher vollständig, 
wenn man mit einem Wert für die Leitfähigkeit von 1° Sulfat- und mit 
einem Wert für die Leitfähigkeit von 1° Carbonathärte arbeitet. 

Dagegen ist es — wie schon erwähnt — nicht gleichgültig, ob die 
Anionen als Bicarbonat- oder als Sulfationen in dem betreffenden Wasser 
vorhanden sind, da ja 1° Sulfathärte weit besser leitet als 1° Bicarbonat- 
härte. Die Carbonationen sind — soweit sie aus Erdalkaliverbindungen 
stammen — wegen der sehr geringen Löslichkeit der Erdalkalicarbonate 
in Wasser an Menge so gering, daß sie bezüglich ihrer Leitfähigkeit für 
die Härtebestimmung nicht besonders berücksichtigt zu werden brauchen 
wie die Praxis ergibt!). 

Aus der Tatsache der verschiedenen Beweglichkeit der Sulfat- und 
Bicarbonationen ergibt sich die Notwendigkeit, zuerst titrimetrisch die 
Bicarbonathärte zu bestimmen und dann die Leitfähigkeit der Bicarbo- 
nathärte von der Härteleitfähigkeit abzuziehen — der Rest ist der Leit- 
fihigkeitswert der Sulfathärte. 

Die Bestimmung der Bicarbonathärte erfolgt mit Hilfe der Alkali- 
nitätsbestimmung nach Lunge in bekannter Weise. Aus der Alkalinitäts- 
bestimmung erfährt man jedoch zunächst nur die Summe der an Kohlen- 
sáure gebundenen Alkalien und Erdalkalien, ferner die Menge etwa vor- 
handener freier Alkalien. Für die Härtebestimmung kommen aber 
natürlich nur die Kohlensäureanionen in Frage, die aus Erdalkali- 
verbindungen stammen. 

Wässer mit Alkalicarbonaten und freien Alkalien reagieren gegen 
Phenolphthalein alkalisch und sind daher leicht von meiner Härte- 
berechnungsmethode auszuschließen. Nicht ganz so einfach ist es, Wässer 
mit Alkalibicarbonaten zu erkennen. Gewiß entsteht beim Kochen von 
alkalibicarbonathaltigen Wässern eine alkalische Reaktion gegen Phenol- 
phthalein durch Umwandlung der Alkalibicarbonate in Alkalicarbonate 
und deren teilweise Hydrolyse, aber man muß doch dann von vornherein 
den Verdacht haben, daß es sich um alkalibicarbonathaltige Wässer han- 
delt. Auch harte Wässer mit einem hohen Gehalt an Caleiumbicarbonat 
geben beim Kochen zuerst eine ganz schwache Rosafärbung nach Phenol- 


—— 


1) Der Ausdruck ,Carbonathárte* umfaßt in meinen Ausführungen immer 
die Gesamtheit der Erdalkalikohlensäureverbindungen. 
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phthaleinzusatz. Diese Rosafärbung verschwindet aber bei weiterem 
Kochen wieder, da dann die Erdalkalicarbonate ausgefällt werden. Beim 
Vorhandensein von Alkalibicarbonaten ist die alkalische Reaktion beim 
Kochen gleich viel stärker und bleibt natürlich auch noch nach der Aus- 
fallung der Erdalkalicarbonate bestehen, da die Alkalicarbonate erst in 
viel stärkerer Konzentration des Wassers ausfallen. Meine quantitativen 
Analysen des Ca- und Mg-Gehalts in zahlreichen Wässern haben nun 
ergeben, daß jedes Trinkwasser, dessen Alkalinität als Carbonathärte 
berechnet eine höhere Carbonathärte als 17° ergibt, Alkalibicarbonate 
u. U. enthalten kann. Ich empfehle daher für alle Fälle, bei Wässern mit 
einer höherem Carbonathärte als 17° die Kochprobe zur Entscheidung 
anzustellen, ob wirklich Alkalibicarbonate vorhanden sind, denn das 
Vorhandensein von Alkalibicarbonaten schließt natürlich die Anwendung 
meiner Härteberechnungsmethoden aus. Ist die Carbonathärte — nach 
Lunge bestimmt — geringer als 17°, dann habe ich bisher noch niemals 
Alkalibicarbonate in dem betreffenden Wasser feststellen können. Unter 
Berücksichtigung dieser Einschränkungen stellt also die Alkalinitäts- 
bestimmung nach Umrechnung doch eine Bestimmung der Carbonat- 
härte dar. 

Es muß nun der einer Lösung von 1° Carbonathärte in 1 Liter Wasser 
entsprechende Leitfähigkeitswert gefunden werden. Dies ist direkt nicht 
möglich, da sich derartige Erdalkalibicarbonatlösungen nicht genau ge- 
nug herstellen lassen, jedenfallls ist ihr lonisationsgrad nicht genau be- 
kannt. Daher sind mir auch aus der Literatur Angaben über den Leit- 
fähigkeitswert von Erdalkalibicarbonatlösungen nicht bekannt geworden. 
Ich mußte daher von dem Leitvermögen der Erdalkalisulfate ausgehen. 

Zur Bestimmung der Leitfähigkeit der Sulfathärte — sie läßt sich ja 
auch aus den Ionenbeweglichkeiten, wie schon erwähnt, für die Auf- 
lösung von Sulfaten in chemisch reinem Wasser errechnen — stellte ich 
zuerst die Härte des betreffenden Wassers durch quantitative Calcium- 
und Magnesiumoxydanalyse fest. Von der Härte zog ich dann die Car- 
bonathärte ab, die Resthärte kann mit für die Leitfähigkeitsmessung 
ausreichender Genauigkeit als Sulfathärte angesehen werden, falls der 
Chlorgehalt des betreffenden Wassers nicht 100 mg und sein NO,-Gehalt 
nicht 30 mg überschreitet. Übrigens ist die Leitfähigkeit von 1 Härte- 
grad Calciumnitrat oder Calciumchlorid nicht wesentlich von der für 
l Härtegrad Calciumsulfat verschieden — vgl. später. 

Ich hatte nun also aus der chemischen Untersuchung die Härte und 
ihre Gliederung in Carbonat- und Sulfathärte, andererseits aus der Leit- 
fähigkeitsbestimmung den Härteleitfähigkeitswert. Da ich nun den 
Leitfähigkeitswert für 1° Sulfathärte in reinem Wasser kannte, konnte 
ich annähernd die Leitfähigkeit der Sulfathärte berechnen. Diesen Wert 
zog ich von der Härteleitfähigkeit ab und erhielt so den Wert für die 
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gesamte Carbonathärte, aus dem ich dann den Leitfähigkeitswert für 
l° Carbonathärte berechnen konnte. Natürlich wandte ich dieses Ver- 
fahren bei zahlreichen, ganz verschiedenartig zusammengesetzten Wässern 
an. Ob nun der so errechnete Leitfähigkeitswert für 1° Carbonathärte 
wirklich dem Leitfähigkeitswert für die Auflösung von 1° Calcium- 
bicarbonat in 1 Liter Wasser entspricht, vermag ich nicht mit Sicherheit 
zu sagen. Es ist durchaus möglich, daß dieser errechnete Wert gleich- 
zeitig auch die Leitfähigkeit der geringen Mengen Erdalkalicarbonate 
mit berücksichtigt, ferner u. U. die komplexer Carbonatverbindungen 
der Erdalkalien, deren Vorhandensein im Wasser von manchen Autoren 
angenommen wird. 

Schon nach den ersten Untersuchungen zeigte es sich, daß die Leit- 
fähigkeit der die Härte bildenden Ionen bereits bis zu einer Härte von 
30° so stark abnimmt, daß man nicht mit je einem Leitfähigkeitsfaktor 
für 1° Carbonat- und 1° Sulfathärte auskommen kann. Es hat sich 
vielmehr bis zu einer Höchstleitfähigkeit von 850 eine Einteilung der 
Trinkwässer in vier verschiedene Gruppen je nach dem Wert ihrer Leit- 
fähigkeit als notwendig erwiesen. Jede Gruppe hat einen anderen Faktor 
für 1° Carbonat- und 1° Sulfathärte. Diese Faktoren nehmen natürlich 
mit zunehmendem Leitfähigkeitswert ab, und zwar die für die Carbonat- 
härte rascher als die für die Sulfathärte — vgl. Tab. I. 


Tabelle I. 
S Eé gen, KL Leitfähigkeitawert für ee 
ar + «Leitfähigkeit (5410) | 1° Carbonathärte | 1° Sulfathärte 
1, 1—300 | 29 | 40 
I 301—400 | 26 38 
m ` 401—600 | 24 37 
IV; 601—850 i 22 36 
V über 850 | 29 40 


(nach Verdünnung, s. Text) | (nach Verdünnung s. Text) 


Gruppe V umfaßt die harten Wässer mit einer höheren Leitfähigkeit 
als 850, bei denen sich eine weitere Gruppeneinteilung wegen zu rascher 
Abnahme der Dissoziation als nicht mehr praktisch erwiesen hat. Da- 
vegen gibt eine Verdünnung dieser harten Wässer mit destilliertem 
Wasser bis zu einer Leitfähigkeit von nicht über 200, Berechnung der 
Härte in diesem verdünnten Wasser und nachträgliche Multiplikation 
mit dem Verdünnungsfaktor recht gute Resultate — vgl. Tab. III. Die 
Gruppe I reicht zwar bis zu einer Leitfähigkeit von 300. Ich nehme 
aber trotzdem für die zu verdünnenden harten Wässer als Höchstgrenze 
“ine Leitfähigkeit von 200, da die Resultate der Härteberechnung dann 
noch etwas besser sind. Vielleicht beruht diese Erscheinung darauf, daß 
ie harten Wásser im Gegensatz zu den ganz weichen meist eine größere 
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Sulfat- als Carbonatmenge haben, wodurch andere Dissoziationsverhält- 
nisse geschaffen werden. Natürlich muß der Leitfähigkeitswert des zur 
Verdünnung angewandten destillierten Wassers von dem Leitfähigkeits- 
wert des verdinntenWassers vor der Härteberechnung abgezogen werden, 
und zwar in seiner ganzen Höhe, da ja bei diesen harten Wässern als 
geringste Verdünnung doch eine solche im Verhältnis 1 : 10 in Frage 
kommt. 

Die Härteberechnungsart bei Gruppe V läßt erkennen, daß man auch 
bei den Wässern mit einer Leitfähigkeit von 301—850 das Verdünnungs- 
verfahren anwenden könnte. Man brauchte dann ganz allgemein nur 
mit den Faktoren der Gruppe I zu rechnen. Trotzdem möchte ich hierzu 
nicht raten, da bei Anwendung der Faktoren der Gruppen II—IV die 
Verdünnung fortfällt und die Rechnung einfacher ist. 

Meine Härteberechnungsmethode aus der Leitfähigkeit läßt sich — 
ganz allgemein ausgedrückt — folgendermaßen formulieren: 


L — 3C! — 20 + K(F, — Fu 
E E 

oder wenn ich L — 3 Cl — 20 = Härteleitfähigkeit = H = L setze: 
H = L + K(F, — F;) 

SE EEN 

über die Bedeutung der Abkürzungen vgl. Tab. II. 


Die Formeln für die einzelnen Gruppen nach Einsetzung der Zahlen- 
werte für die Faktoren für 1° Carbonat- und 1° Sulfathärte gibt Tab. II. 


Härte = 


Härte = 


Tabelle II. 
Gruppe l Formel für die Härteberechuung ` 
1 | Härte - Z72301- 20+1K 
40 
II . Härte = LS A LAE os zen 
` 38 
III | Härte = #34 E 13 K 
Iv | Härte- 273017204 14K 
\ 36 
i = LA) — 
y Härte = vl — 3 Cl a vld+ 1 K 


mg 


Abkürzungen: L = ze: 10%, Cl = Chlorgehalt in = , K = Carbonatharte, 
v = Verdünnungsfaktor, l= x,¿- 106 des verdünnten Wassers, Ld = z. 10 
des destillierten Wassers. 


Die praktische Anwendung meiner Härteberechnungsmethode ge- 
staltet sich also wie folgt: 
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Es kommen nur klare Wässer in Frage. Sollte ein Wasser durch 
beginnende Eisenausscheidung getrübt sein, so ist mit der Härtebestim- 
mung zu warten, bis das Eisen sich abgeschieden hat. 

Vor der Härtebestimmung ist in jedem Falle zu untersuchen: 

l. Reaktion gegen Methylorange, 

2. Reaktion gegen Phenolphthalein, 

3. Carbonathärte; bei mehr als 17° Kochprobe. 

4. Chlorgehalt, 

5. Nitratmenge, nur Prüfung, ob mehr als 30 mg NO, vorhanden sind. 

Ist eine saure Reaktion gegen Methylorange oder eine alkalische gegen 
Phenolphthalein vorhanden, so ist das betreffende Wasser für die Härte- 
bestimmung nicht brauchbar. 

Die Härtebestimmung wird unsicher, wenn größere Mengen Alkali- 
bicarbonate nachweisbar sind oder der Chlorgehalt 100 mg und der NO,- 
Gehalt 30 mg wesentlich übersteigt. 

Nun folgt die Bestimmung der Leitfähigkeit und Umrechnung des 
erhaltenen Wertes auf 18° und dann die Härteberechnung; die Tempe- 
ratur ist bis auf In" zu berücksichtigen. 

Zwei Beispiele mögen als praktische Erläuterung dienen. 

l. Gielde (Tab. III, Nr. 14), klares Brunnenwasser, 

Reaktion gegen Methylorange alkalisch und gegen Phenolphthalein 
farblos. 

Carbonathärte: 12,9”; Chlorgehalt: 12,5 mg; Nitratgehalt: unter 
30 mg, also geeignet. 

Die Leitfähigkeit beträgt nach Umrechnung auf 18° 582,7; das 
Wasser gehört also in Gruppe III. 

Die Formel für Gruppe III lautet: 


L—-3C1—-20+13K 
37 


nach Einsetzen der betreffenden Zahlen für Gielde: 


Härte = an 20 + 13 - 12,9 = 18,72. 


Härte = 


Die gewichtsanalytische Härtebestimmung ergab 18°. 

2. Wetze (Tab. III, Nr. 20), klares Quellwasser. 

Reaktion gegen Methylorange alkalisch und gegen Phenolphthalein 
farblos. 

Carbonathärte: 16,5°; Chlorgehalt: 24,0 mg; Nitratgehalt: unter 
30 mg, also ebenfalls geeignet für Härtebestimmung. 

Die Leitfähigkeit beträgt nach Umrechnung auf 18° 2240,0, das 
Wasser gehört also in Gruppe V. Es muß eine Verdünnung mit destil- 
liertem Wasser erfolgen, und zwar wurde das Verhältnis 1:40 (1 + 39) 
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gewählt — Leitfähigkeit des destillierten Wassers = 4. Die Leitfähigkeit 
des verdünnten Wassers beträgt: 105,0. 
Die Formel für Gruppe V lautet: 


vl — 3Cl — 20 — V Ld + 11 K 
40 


nach Einsetzen der entsprechenden Zahlen für Wetze: 


40 - 105 — 3-24 — 20 — 40-4 + 11 - 16,5 
m Ge 


Die gewichtsanalytische Härtebestimmung ergab 102,5”. 

Die Brauchbarkeit der Härteberechnungsmethode mit Hilfe der Leit- 
fähigkeit möge Tab. III zeigen. Die aus der Leitfähigkeit berechneten 
Härten werden mit den gewichtsanalytisch bestimmten verglichen. 

Die Tabelle umfaßt sämtliche in der Zeit vom 1. VII. bis 31. XII. 
1921 eingegangenen Trinkwasserproben, soweit sie für die Härteberech- 
nung mit Hilfe der Leitfähigkeit in Betracht kamen. Seitdem wurde die 
Härteberechnungsmethode mittels der Clarkschen Methode kontrolliert 
und niemals ein Versager festgestellt. 

Aus der Tabelle selbst geht hervor, daß die größten Abweichungen 
von den gewichtsanalytisch bestimmten Härten in keinem Falle den 
Wert +1° überschreiten; in mehr als ?/, der Wässer beträgt die Ab- 
weichung weniger als + 0,5°. Wie brauchbar die Werte der Leitfähigkeit 
für 1° Carbonat- und 1” Sulfathärte sind, zeigen besonders deutlich die 
Wässer Nr. 10 und Nr. 11, deren Carbonathärte bei nicht wesentlich 
verschiedener Härtefähigkeit um 5,5° differiert, und die daher im Ein- 
klang mit der Analyse erhebliche Unterschiede in der Gesamthärte nach 
meiner Härteberechnung zeigen. 

Das Verhältnis des Gehaltes an Calciumoxyd zu dem an Magnesium- 
oxyd schwankt zwischen 1 : 0,825 in Nr. 1 bis zu 1 : 0,028 in Nr. 9. 
Diese doch sehr bedeutenden Differenzen haben auf die Brauchbarkeit 
der Methode keinen nachteiligen EinfluB. 

Bezüglich der Genauigkeit der Ergebnisse meiner Hárteberechnungs- 
methode möchte ich behaupten, daß sie zum mindesten die der Clark- 
schen Seifenbestimmungsmethode erreicht. Die Methode soll natürlich 
kein Ersatz für die quantitative Analyse sein, sondern nur praktisch 
hygienischen Zwecken dienen. 

Als Maßstab für die Brauchbarkeit der Methode möchte ich noch 
erwähnen, daß von den von Bunte!) in seiner großen Statistik über die 
Wasserversorgung der deutschen Städte mit über 10 000 Einwohnern 
angeführten Wässern über 90% für die Härtebestimmungsmethode ge- 
eignet sind. 


Härte = 


Härte = = 103,2°. 


1) Journal für Gasbeleuchtung und Wasserversorgung 58, 76. 1915. 
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Tabelle III. 
| Cat mgo | até, ES | E Bee en 
Nr. | Ort en EK | ER GE Ana- Ge g. beider 
| in 1 Liter/mg | S| | = ` =$ | lyse | keit. arten 
= 2 Grad | Grad d | Grad 
I. Gruppe 
l | Riefensbeck, Br.. . . 4,5 3,7] 4,0; 0,7] 63,4| 314' 1,0! 1,0/+0 
2 | Sieber, W.-L. . . . . 17,2 0,9| 3,0! 1,3| 80,4! 514 Lë 16 —o2 
3 | Wiensen, W.-L. . . .1 16,8! 5,3| 6,01 2,2 | 102,5| 64,51 2,4| 2,2 —0,2 
4 | Lauterberg, W.-L. . EN 27,7. 1,5| 40 2,2 | 124,6| 92,6 3,0| 2010 
5 | Etzenborn, Be: 23,6 4,8| 7,0) 1,4 | 141,6 100,6| 3,0] 2,9 |—0,1 
6 ¡ Ilfeld, W.-L. . 4 32,0 17,0| 5,0) 5,0 | 203,7 [168,7 5,6| 5,6) 0 
7 ! Werna, Br. . . 48,0) 15,0. LW 4,8 | 291,2 |229,2| 6,9 
II. bos 
8 | Osterode, Q. . . . ., 89,2| 8,0, Ka 8,2 | 305,4 A ei: 9,7 | —0,3 
9 | Goslar, Br... . 86,0) 2,4,12,5| 4,6 | 356,8 |299,3| 8,9| 9,3) +0,4 
III. Gruppe. 
10 | Groß-Freden, W.-L. .| 70,0/38,9| 9,5| 5,4 444,6 |396,1| 12,4| 12,6 +0,2 
11 , Carlshafen, Gr.-W. 6,5| 10,9 | 456,3 ' 416, 15,7 | 15,1 | —0,6 
12 | Vienenburg, W.-L. .|123,6|18,8 21,0| 10,8 | 504,0 421,0| 15,0 | 15,0 | +0 
13 | Liebenburg, W.-L. .[133,0/25,7-30,0| 13,2 | 582,4 |472,4| 16,9 | 17,4 | +0,5 
14 | Gielde, Br. . . . . .: 582,7 1525, 2| 18,0, 18,7 | +0,7 
I y. uie 
15 Northeim, Br. . . .!|134,8| 30,0 | 54,0 | | —0,9 
16 | Einbeck, W.-L. . . . [186,0 42,4 16,0 697,3 647,3 24,5: 24.2 —03 
17 | Leinetal, Gr.-W. . 1180,4 45,0 20,0 | 16,5 751,8 6718 25,1 | +0,8 
18 | Göttingen, W.-L. 2120) 47,2 | 19,0 | 16,4 | 819,7 1742,7 27 D 27,0 | —0,8 
V. Gruppe. 
9 | Reinsbrunnen, Q. . .| ,0 | 15,4 [(1010,0| — | 34,8| — | — 
Verdünnung 1 + 9, 
za 10% des destill. Ke | 
Wassers=4 . . . . — i — |— | — | 134,8/125,2| — 35,5 +0,7 
20 | Wetze, Q. ..... wer 90,0 24,0; 16,5 2240,0| — [102,5| — | — 
Verdünnung 1 +39, | | 
X; 10% des destill. | | 
Wassers = 4 . . En — , — | 105,0| 98,7| — '103,2' +0,7 


Abkürzungen: Br. = are W.-L. = Wasserleitung; Q. = Quelle; Gr.-W. 
= Grundwasser. 


Die Tatsache, daß sich aus dem Leitfähigkeitswert eines Trinkwassers 
meist ein Härteleitfähigkeitswert herausschälen läßt, ergibt eine Mög- 
lichkeit, bei sehr chlor- oder sehr nitratreichen Wässern, die nur wegen 
ihrer großen Chlor- oder Nitratmenge für meine Härteberechnungs- 
methode nicht in Frage kommen, schnell zu entscheiden, ob die Chlor- 
bzw. Nitrationen Erdalkali- oder Alkaliverbindungen entstammen. Ich 
gebe hier nun die theoretischen Grundlagen des an praktischen Fällen 
erprobten Verfahrens. 
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Ich will zunächst Wässer mit hohem Chlorgehalt betrachten. Nehmen 
wir z. B. an, das harte Quellwasser von Wetze (Tab. III, Nr. 20) habe 
statt eines Chlorgehalts von 24 mg einen von 300 mg; Carbonat- und 
Sulfathärte seien unverändert. Da eine Berechnung der Härte mit Hilfe 
der Leitfähigkeit nicht möglich ist — es ist ja unbekannt, aus welcher 
Verbindung die 300 mg Cl stammen, muß die Härte gewichtsanalytisch 
oder nach einer anderen Methode bestimmt werden. 

Es gilt nun mit Hilfe der Leitfähigkeit festzustellen, ob der Chlor- 
gehalt aus Erdalkali- oder Alkalichloriden stammt. Hierzu ist die Härte 
zuerst in den Wert ihrer Leitfähigkeit überzuführen. 

Die Härte — gewichtsanalytisch festgestellt — beträgt 102,5. Die 
Leitfähigkeit muß jetzt natürlich um die Leitfähigkeit der Chloride ver- 
größert angenommen werden, sie betrage 3068. Es erfolge wiederum 
Verdünnung im Verhältnis 1 : 40 — vgl. weiter oben —, um die Faktoren 
der Gruppe I für die Leitfähigkeit von 1° Carbonat- und 1° Sulfathärte 
anwenden zu können. Der Leitfähigkeitswert des verdünnten Wassers 
sei 126, das zur Verdünnung angewandte destillierte Wasser habe eine 
Leitfähigkeit von 4. 

Die Leitfähigkeit der Carbonathärte berechnet sich nun zu 16,5-29 
= 478,5, die der Sulfathärte zu 86-40 = 3440. Sollte nun wirklich die 
als Sulfathärte berechnete Differenz zwischen Härte und Carbonathärte 
zum Teil oder ganz aus Calciumchlorid oder — was hier aber nicht in 
Frage kommt — aus Calciumnitrat bestehen, so macht dies bei der Be- 
rechnung als Sulfathärte keinen wesentlichen Fehler, da 1 Härtegrad 
Calciumchlorid eine Leitfähigkeit von etwa 41,7, 1 Härtegrad Calcium- 
nitrat dagegen von etwa 40,6 hat. 

Die Härteleitfähigkeit beträgt also: 


3440 + 478,5 = 3918,5. 


Von der Gesamtleitfähigkeit — aus dem verdünnten Wasser be- 
rechnet —, d. h. von dem Wert 40.126 = 5040 entsprechend der Größe 
vl der Formel für Gruppe V wird nun abgezogen: 


1. Der Wert der Härteleitfähigkeit . . . ...... = 3918,5 

2. Der Werttvld=404. 2. 2 2 2 2 2 2 aaa‘ ‘a = 160,0 
(Für das destillierte Wasser, vgl. Formel für Gr. V.) 

de Der Wert 20; 3, ie. et Beer e AR = 20,0 


Summe = 4098,5 


Es bleibt also eine Restleitfähigkeit von 941,5. 

Da nun das Wasser, nach meiner Annahme, 300 mg Cl enthalten 
soll, läßt sich aus der Restleitfähigkeit von 941,5 mit Bestimmtheit sagen, 
daß das Chlor in diesem Falle im wesentlichen aus Kochsalz stammt, 
denn 300 mg Chlor entsprechen 495 mg Kochsalz, die eine Leitfähigkeit 
von annähernd 900 haben. 
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Ist nun die Restleitfähigkeit in einem Trinkwasser mit 300 mg Chlor 
wesentlich höher — beträgt sie z. B. über 1000 —, so stammt ein Teil 
des Chlors aus Kaliumchlorid, denn 300 mg Chlor entsprechen 630 mg 
Kaliumchlorid, die eine Leitfähigkeit von annähernd 1080 haben. Es 
scheint mir übrigens sehr zweifelhaft zu sein, ob es überhaupt Wässer 
gibt, die große Mengen von Kaliumverbindungen enthalten, ohne gleich- 
zeitig sehr nitratreich zu sein, da ja der Boden Kalium erst bei starker 
Verunreinigung durchläßt!). 

Wir wollen jetzt annehmen, die 300 mg Cl stammten nicht aus 
Alkalichloriden, sondern aus Erdalkalichloriden, und zwar aus CaCl, — 
fir MgCl, ergeben sich ganz ähnliche Zahlen wie für CaCl,. 

Ich greife wieder auf das Wetzer Quellwasser der Tab. III, Nr. 20 
zurück und denke es mir in der Art verändert, daß es jetzt wiederum 
300 mg Cl enthalte, aber aus Chlorcalcium stammend. Gemäß dieser 
Annahme muß die Härte des Wetzer Wassers um 23,7° zunehmen; sie 
betrage also dann 126,2°; denn 300 mg Cl entsprechen 469,5 mg CaCl,, 
19,79 mg CaCl, aber 1 Härtegrad, also CH =; 383,1. 

Die Gesamtleitfähigkeit würde dann annähernd dieselbe sein, als ob 
die 300 mg Cl aus Kochsalz stammten. — Die Leitfähigkeit des ver- 
dünnten Wassers betrage 127. Es wird nun — wie eben — zuerst wieder 
die Härteleitfähigkeit berechnet. 

Die Leitfähigkeit der Carbonathärte ist dieselbe geblieben = 478,5, 
die der Sulfathärte beträgt jetzt 109,7-40 = 4388. 

Von der Gesamtleitfihigkeit — aus dem verdünnten Wasser — be- 
rechnet, d. h. von dem Wert 40.127 = 5080 wird nun abgezogen 


l. Der Wert der Härteleitfähigkeit . . . . . . . . . . = 4866,5 
2. Der Wert vld=404............. e 160,0 
3. Der Wert 20... 2... = 0 83% ma e E e e 20,0 


Summe = 5046,5 


Die Restleitfähigkeit beträgt also nur noch 33,5, d. h. eben, die 
300 mg Cl stammen sogut wie ganz aus Calciumchlorid. Ob das Chlor 
nun aus Magnesium- oder Caleiumchlorid herrührt, läßt sich mit Hilfe 
der Leitfähigkeit nicht entscheiden — vgl. auch über die Schwierigkeiten 
des quantitativen Nachweises von Magnesiumchlorid (Grünhut) (l. el 
Nach Grünhut (l. c.) gelangen übrigens — wie schon erwähnt — sowohl 
Calcium- wie Magnesiumchlorid nur sekundär in natürliche Wásser, und 
zwar als Produkte von Ammoniaksodafabriken bzw. von Kalifabriken. 
Mit Hilfe der Leitfähigkeit wird es sich also u. U. praktisch leicht fest- 
stellen lassen, ob derartige Zuflüsse zu einem natürlichen Wasser statt- 
gefunden haben. 


1) Hebebrand, Zeitschr. f. Untersuch. f. Nahrungs- u. Genußmittel 7, 365. 1904. 
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Analoge Erwägungen mit Hilfe der Leitfähigkeit — wie für die 
chlorreichen Wässer — lassen sich nun auch über die Herkunft größerer 
Nitratmengen in Trinkwässern anstellen, die nur wegen ihres hohen 
Nitratgehalts für meine Härteberechnungsmethode ausscheiden. Das 
Verfahren ist dasselbe wie oben: Berechnung der Härteleitfähigkeit aus 
der Carbonat- und aus der mittels anderer Methoden festgestellten Härte 
und Feststellung des Restleitfähigkeitswertes. Bleibt keine oder eine 
minimale Restleitfähigkeit zurück, so läßt sich mit Bestimmtheit sagen, 
daß die Nitrate aus Erdalkaliverbindungen stammen. Falls die Nitrat- 
menge bekannt ist, läßt sich auch die Nitrathärte einigermaßen schätzen. 
Es bleibt sich hierbei nicht nur bezüglich der Leitfähigkeit, sondern auch 
bezüglich der Schätzung der Nitrathärte ziemlich gleich, ob Calcium- 
oder Magnesiumnitrat vorliegt. Beträgt z. B. die Nitratmenge 100 mg 
NO, und ist keine Restleitfähigkeit vorhanden, so entspricht diese Menge 
einer Nitrathärte von etwa 4,5°, denn 100mg NO, entsprechen 132 mg 
Calciumnitrat oder 119,6 mg Magnesiumnitrat; 1 Härtegrad entspricht 
aber 29,09 mg Calcium- bzw. 26,11 mg Magnesiumnitrat. Im ersten 
Falle ergibt sich eine Hárte von 4,5, im zweiten von 4,6”. 

Ich glaube allerdings kaum, daß in der Praxis in einem natürlichen 
Wasser nur größere Mengen Erdalkalinitrate sich feststellen lassen, ich 
kenne wenigstens aus meinen Erfahrungen keinen derartigen Fall; meist 
werden große Nitratmengen aus Alkalinitraten stammen. Es wird also 
ganz überwiegend mit einer Restleitfähigkeit zu rechnen sein. Über 
ihre mögliche Höhe mögen die entsprechenden Angaben der Leitfähig- 
keiten für 100 mg NO, einen Anhaltspunkt geben: 100 mg NO, ent- 
sprechen 165 mg Kaliumnitrat mit einer Leitfähigkeit von 204,6 oder 
137 mg Natriumnitrat mit einer Leitfähigkeit von 165. 

Handelt es sich nun endlich um Wässer mit großen Nitrat- und 
großen Chlormengen, so läßt nur das Fehlen einer Restleitfähigkeit 
einen sicheren Schluß zu, nämlich den, daß sowohl die Nitrate wie die 
Chloride Erdalkaliverbindungen sind. 

Zum Schluß möchte ich noch auf die Beziehungen eingehen, die 
zwischen Leitfähigkeitswert ze 10° und Gewicht des Abdampfrück- 
standes eines Wassers bestehen. In der Literatur finden sich verschie- 
dene Umrechnungsfaktoren angegeben ; meist bewegen sie sich zwischen 
0,71—0,75, d. h. der Leitfähigkeitswert multipliziert mit 0,71 ergibt den 
Abdampfrückstand in mg pro 1 Liter des untersuchten Wassers. Es 
läßt sich auch sicherlich ein einigermaßen konstanter Faktor finden, 
wenn man nur möglichst gleich stark konzentrierte und chemisch gleich- 
artige Wässer miteinander vergleicht. Als völlig ausgeschlossen möchte 
ich es aber nach meinen bisherigen Ausführungen betrachten, einen 
einzigen Umrechnungsfaktor für sämtliche Trinkwassertypen zu finden, 
selbst wenn man eine Verdünnung aller Wässer mit einer höheren 
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Leitfähigkeit als 200 vornehmen würde. Die Gründe für die Unlösbarkeit 
dieses Problems liegen sowohl im Charakter der Leitfähigkeit wie nicht 
minder in dem des Abdampfrückstandes. Es leiten eben nicht alle im 
Wasser vorkommenden Bestandteile gleich gut! Andererseits ist der 
Abdampfrückstand — gleichgültig, bei welcher Temperatur er gewonnen 
wird — ein chemisch nur sehr schwierig zu analysierendes Gebilde, da 
seine Salze noch nicht unbedeutende Mengen Wasser enthalten — ich 
brauche nur auf die Erdkalkalisulfate hinzuweisen —, und zwar Mengen, 
die sich einer einfachen Bestimmung jedenfalls entziehen. 

Ich möchte daher diesen Abdampfrückstand ganz allgemein als wasser- 
haltigen Abdampfrückstand bezeichnen, und zwar im Gegensatz zu einem 
zwar theoretischen aber doch fest umrissenen Begriff, zu dem des ,,wasser- 
freien Salzrückstandes‘‘. Unter dem Gewicht des wasserfreien Salzrück- 
standes eines Wassers verstehe ich das krystallwasserfreie Gewicht seiner 
Salze, das ich auf Grund einer vollständigen chemischen Analyse jeder- 
zeit errechnen kann. Auch der wasserhaltige Abdampfrückstand ist — 
von einem filtrierten Trinkwasser gewonnen — im wesentlichen nur 
wasserhaltiger Salzrückstand, da andere Wasserbestandteile das Gewicht 
des Abdampfrückstandes nicht erheblich beeinflussen werden. 

Das Gewicht des ,,wasserfreien Salzrickstandes” — in mg pro Liter 
Wasser — läßt sich nun bei den meisten Trinkwässern — über Aus- 
nahmen vgl. später — mit einer für praktische Zwecke vollkommen ge- 
nügenden Genauigkeit durch Multiplikation des Leitfähigkeitswertes mit 
dem Faktor 0,6 finden. Der Faktor 0,6 bewegt sich besonders nahe um 
den analytisch errechneten Wert herum, wenn das betreffende Wasser 
auch gleichzeitig für die Härtebestimmungsmethode mit Hilfe der Leit- 
fähigkeit geeignet ist. Natürlich muß der Faktor 0,6 niedriger sein als 
die bisher angegebenen Untersuchungsfaktoren, da er ja nur das Ge- 
wicht des wasserfreien Salzrückstandes berücksichtigt. Außerdem müs- 
sen alle Wässer mit einer höheren Leitfähigkeit als 200 erst so weit ver- 
dünnt werden, daß die Leitfähigkeit des verdünnten Wassers 200 nicht 
übersteigt. Es errechnet sich z. B. das wasserfreie Salzgewicht bei dem 
Quellwasser des Reinsbrunnens (Tab. III, Nr. 19) folgendermaßen: Leit- 
fähigkeit des 1:10 verdünnten Wassers nach Abzug der Leitfähigkeit 
des destillierten Wassers mit 4 ist 130,8, also Gewicht des wasserfreien 
Salzrückstandes: 

130,8 - 10 - 0,6 = 784,8 mg. 


Der Faktor 0,6 ergibt sich aus folgenden Beziehungen. Die Gewichte 
von 1° CaCO, = 17,85 und von 1° CaSO, = 24,28 stehen im Verhältnis 
29,4 : 40 — man vergleiche hiermit die Werte der Leitfähigkeit für 1° Car- 
bonat- und 1° Suljathärte in der I. Gruppe, die 29 und 40 betragen! — 
und die von 1° MgCO, = 14,84 und 1° MgSO, = 21,47 im Verhältnis 
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27,6:40. Multipliziert man nun die Leitfáhigkeitswerte der I. Gruppe 
für 1° Carbonat- und 1° Sulfathärte mit 0,6, so erhält man die Zahlen 17,4 
und 24, die fast völlig identisch sind mit den Gewichten von 1° CaCO, 
und 1° CaSO, — in mg ausgedrückt. Für die Calciumverbindungen ist 
der Umrechnungsfaktor 0,6 also etwas zu niedrig, während er für die 
an Menge immer weit zurückstehenden Magnesiumverbindungen etwas 
zu hoch ist. Hinsichtlich des Chlorgehalts stimmt der Umrechnungs- 
faktor 0,6 nur für die Annahme — die aber in der Praxis bei Trink wässern 
kaum je zutrifft —, daß das Chlor aus Kaliumchlorid stammt; kommt 
dagegen — wie doch ganz überwiegend — Kochsalz in Frage, so beträgt 
der Umrechnungsfaktor 0,55. Trotzdem empfehle ich, bis zur Höchst- 
grenze von 100 mg Chlor mit dem Faktor 0,6 zu rechnen. Gewiß würde 
dann bei einem Chlorgehalt von 100 mg entsprechend 165 mg Kochsalz 
der errechnete wasserfreie Kochsalzrückstand um 15 mg zu hoch aus- 
fallen. In Wirklichkeit ist aber für den gesamten Salzrückstand die 
Differenz meist wesentlich geringer, da die Nitrate einen wesentlich 
höheren Umrechnungsfaktor haben. Er beträgt für Kaliumnitrate 0,8, 
Natriumnitrat 0,82 und für Calciumnitrat 0,75. 

Für diejenigen Trinkwässer, die für die Härtebestimmung aus der 
Leitfähigkeit ausscheiden, läßt sich auch ein einheitlicher Umrechnungs- 
faktor nicht festsetzen. Will man mit dem Faktor 0,6 bei sehr chlor- 
reichen oder sehr nitratreichen Wässern doch arbeiten, dann empfiehlt 
es sich auf jeden Fall, für den Chlorgehalt den Faktor 0,55 und für den 
Nitratgehalt den Faktor 0,8 zu gebrauchen. 

Jedenfalls ergibt der Leitfähigkeitswert eines Trinkwassers unter den 
eben geschilderten Voraussetzungen nach Multiplikation mit dem Fak- 
tor 0,6 in der überwiegenden Mehrzahl aller Trinkwässer eine recht ge- 
naue Vorstellung von dem Gewicht des wasserfreien Salzrückstandes. 


Zusammenfassung. 

Die Verwendbarkeit der elektrischen Leitfähigkeit für die Trink- 
wasseruntersuchung wird nach folgenden Richtungen hin untersucht. 

1. für die Härtebestimmung: Mit Hilfe der elektrischen Leitfähigkeit, 
der Kenntnis des Chlorgehalts und der Carbonathärte läßt sich bei den 
meisten Trinkwässern — Ausnahmen bilden nur solche mit freien Säuren 
oder Alkalien, mit Alkalibicarbonaten, mit einem Chlorgehalt von über 
100 mg oder einem Nitratgehalt von über 30 mg — die Härte nach 
folgender Formel bestimmen: 


Eos Tp = 
Härte Es A K (F, — Fi) i 


Die Abkürzungen bedeuten: L = x,¿.10%, Cl = Chlorgehalt in mg pro 
Liter, K = Carbonathärte in deutschen Härtegraden, F, = Faktor für 
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die Leitfähigkeit von 1° Sulfathärte, F, = Faktor für die Leitfähigkeit 
von 1° Carbonathärte. 

Es wird nachgewiesen, daß die Genauigkeit dieser neuen Härtebe- 
stimmungsmethode für hygienische Zwecke vollkommen ausreichend ist. 

2. für die Frage, ob in an chlorion- oder an nitrationreichen Wässern 
die Chloride bzw. Nitrate Alkali- oder Erdalkaliverbindungen sind. Es 
wird u. a. gezeigt, daß mit Hilfe der Leitfähigkeit sehr einfach festgestellt 
werden kann, ob ein Trinkwasser größere Mengen Erdalkalinitrate oder 
-chloride enthält. 

3. für die Errechnung des wasserfreien Salzrückstandes. 

Es wird gezeigt, daß man bei den meisten Trinkwässern unter be- 
stimmten Voraussetzungen durch Multiplikation des Wertes der elek- 
trischen Leitfähigkeit mit dem Faktor 0,6 mit recht befriedigender 


Genauigkeit das Gewicht des wasserfreien Salzrückstandes in mg pro 
Liter erhält. 


Die Grundlagen einer planmáfigen Tuberkulosebekámpfung 
in Deutschland. 


Von 
Dr. Robert Giiterbock, Berlin. 


Die Tbe.-Verhütung wurde bisher in Deutschland nicht, wie es 
natürlich gewesen wäre, als ein Teil der Seuchenbekämpfung, also als 
eine öffentliche Angelegenheit und Angelegenheit des Staates aufgefaßt; 
sondern der historischen Entwicklung entsprechend ist sie zwar dem 
Reichsministerium des Innern unterstellt, wird aber von einer halb 
öffentlichen, halb privaten Einrichtung, dem Deutschen Zentral- 
Komitee (D. Z.-K.) zur Bekämpfung der Tbc. überwacht und aus- 
geführt. Allerdings haben in seinem Vorstand die betreffenden Ver- 
waltungsbehörden, die Vertreter des Gesundheitswesens und die Träger 
der staatlichen Zwangsversicherung Sitz und Stimme; es lag aber in 
der Natur der Sache, daß die Kräfte von überall hergenommen wurden, 
wo man Unterstützung erhoffen konnte [Blümel})]. 

Das Deutsche Zentral-Komitee (D. Z.-K.) hat nur einen halbant- 
lichen Charakter; die verschiedenen Funktionen, die mit der Tbe.- 
Bekämpfung verbunden sind, werden daher von ganz verschiedenen 
Behörden, oft auch von gar keiner kontrolliert; häufig werden auch 
die gleichen Einrichtungen von verschiedenen öffentlichen Institutionen 
und privaten Vereinigungen in demselben Bezirk nebeneinander unter- 
halten, so daß eine wirkliche und nicht nur äußerliche Zusammen- 
fassung der Kräfte mit einem bestimmten Ziel nach einem bestimmten, 
einheitlichen Plan bisher unmöglich gewesen ist und gleichzeitig die 
Finanzierung unter einer maßlosen Zersplitterung und dadurch un- 
nützem Kostenaufwand litt. Dieser Mangel hängt mit der Entwicklung 
der Gesetzgebung auf dem Gebiete der staatlichen Versicherung zu- 
sammen, und den bisherigen Leistungen des D.Z.-K., der privaten 
Vereine und namentlich dem Begründer der deutschen Fürsorgetätigkeit 
muß die höchste Anerkennung gezollt werden. Aber aus den oben 
angeführten Gründen war es nicht möglich, daß die Verhütung und 
Bekämpfung der Tbe. in einem Umfange, wie es nötig gewesen wire, 
aufgenommen wurde. Wichtige, einen endlichen Erfolg garantierende 


1) Jahresber. d. ges. Tuberkul.-Forsch. 1921, S. 167. 
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Erfordernisse wurden so gut wie ganz außer acht gelassen. Daneben 
haben auch oft rein theoretische Erwägungen einen zu großen Einfluß 
auf die praktische Arbeit ausgeübt. 

Wenn man die Ausgabeposten (s. Tab. II) der einzelnen Organe, 
die gegen die Tbc. tätig sind, miteinander vergleicht, so sieht man 
ohne weiteres, daß auch heute noch der größte Teil der Tbc.-Bekámpfung 
inden Händen der verschiedenen staatlichen Versicherungsanstalten liegt. 
Ihre Gebiete greifen, wie es der Natur der Sache entspricht, vielfach in- 
einander über; da aber jede nur für sich arbeitet, so machen sie sich oft 
gegenseitig Konkurrenz, wodurch nicht nur Zeitverschwendung für die 
Kranken, sondern auch überflüssige Ausgaben entstehen. Ebenso fehlt 
es an einer engeren Verbindung zwischen der staatlichen Versicherung 
und den Selbstverwaltungskörpern, denen zwar in erster Linie die Sorge 
für die nichtversicherten Personen obliegt, die aber doch auch vielfach 
unter der heutigen Gesetzgebung sich mit solchen Kranken beschäftigen 
müssen, die eigentlich Nutznießer der staatlichen Versicherung sein 
sollten. Unter diesen sind neben einem großen Teil der Familien- 
angehörigen der Versicherten vor allem die jugendlichen Arbeitnehmer 
und solche Versicherte, bei denen die Wiederherstellung der Arbeits- 
fähigkeit ausgeschlossen erscheint, zu rechnen. An sich arbeiten also 
auch heute noch die erwähnten Versicherungsanstalten und Verwaltungs- 
körper neben- und auseinander, ohne daß ihre Einrichtungen genügend 
eng nach einer gemeinsamen Richtung hin verknüpft wären. Allerdings 
haben sich allmählich in den einzelnen Staaten, Provinzen, Bezirken usw. 
teils losere, teils festere Interessengemeinschaften gebildet, ohne daß aber 
ein inniger, namentlich finanzieller Zusammenschluß erreicht wurde. Nur 
in Sachsen ist durch Erlaß des Ministeriums des Innern vom 18. III. 1921 
die Fürsorge einheitlich zu regeln versucht worden. In ähnlicher Rich- 
tung bewegt sich das neue Tbc.-Gesetz von Mecklenburg. Eine weitere 
Zusammenfassung der heterogenen Elemente, namentlich der verschie- 
denen Organe der staatlichen Versicherung zum Zwecke der Tbc.- 
Bekämpfung konnte auch in diesen Ländern nicht stattfinden, da es 
hierzu einer besonderen reichsgesetzlichen Regelung bedurft hätte. 

Die Zuschüsse von dem Reich und den einzelnen Gliedstaaten zur 
Tbe.-Bekämpfung waren stets minimal. Auch in dem jetzigen preußi- 
schen Etat ist fast 6 mal soviel für die Ausgaben für Pferdezucht- und 
rennen als für das gesamte Gesundheitswesen vorgesehen. Daß der 
Nutzen, der aus einer planmäßigen und im ganzen Reiche gleichmäßig 
geführten Gesundheitspflege und Krankheitsverhütung entsteht, auf 
die Dauer weit mehr als die hierdurch bedingten Kosten hereinbringt 
und auch zur Hebung der gesamten wirtschaftlichen Lage beiträgt, 
diese Idee wird leider von den Volksvertreter- und Regierungskreisen 
noch lange nicht genügend gewürdigt. 
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Die staatlichen Versicherungsanstalten stellten von Anfang an nicht 
nur in ihrer Finanzgebarung die Prinzipien des Versicherungswesens in 
den Vordergrund, sondern sie blieben auch völlig von diesen beherrscht, 
als sie sich in ihrer weiteren Entwicklung an die Seuchenbekämpfung 
und speziell an die Tbc.-Verhútung heranmachten. Neben der vor- 
handenen Zersplitterung in der Organisation mußte sich gerade dieses 
Moment, je länger, je mehr, als ein großes Hemmnis in der Tbc.- 
Bekämpfung auswirken. 

Nur so ist es erklärlich, daß von den fast 18 Millionen versicherten 
Arbeitnehmern nur diejenigen einer Heilbehandlung teilhaftig werden 
können, bei denen die sichere Aussicht besteht, daß die Arbeitsfähigkeit 
wieder hergestellt wird oder daß das frühzeitige Eintreten einer Invali- 
dität verhütet werden kann. Und es ist sehr schwierig, die jugendlichen 
Versicherten rechtzeitig einer Heilbehandlung zuzuführen, da ihre Ge- 
währung von einer bestimmten Zeit der Zugehörigkeit des Kranken zur 
Versicherung abhängig gemacht wird. Auch hängt die Dauer der Heil- 
behandlung nicht von dem Gesundheitszustand oder der Ansteckungs- 
fähigkeit des Kranken ab, sondern ist durchschnittlich auf 3 Monate 
beschränkt, und diese Zeit wird evtl. noch mehr verkürzt, wenn keine 
Besserung im Sinne der Wiederherstellung der Arbeitsfähigkeit erzielt 
wird. Wenn auch bei Errichtung der Reichsversicherungsanstalt für 
Angestellte (R.-V.-A. f. Angestellte) einigen dieser Mängel abzuhelfen 
versucht wurde, so blieb doch das Grundprinzip dasselbe. Da mit Rück- 
sicht auf das Vermögen der Versicherten die Verpflichtung zur Behand- 
lung und Unterstützung der Schwerkranken zeitlich begrenzt ist und 
die Versicherung gegen dauernde Erwerbsunfähigkeit nicht in das Gebiet 
der Krankenkassentätigkeit fällt, also Invaliden- und Krankenversiche- 
rung getrennt sind, so entziehen sich die Krankenkassen der Behandlung 
und Unterstützung der Schwerkranken, die somit trotz ihrer Versiche- 
rung den Gemeinden zur Last fallen, die sich nicht immer der Bedeu- 
tung ihrer sanitären Aufgaben der Allgemeinheit gegenüber bewußt 
sind. Daher sind gerade die ansteckungsfähigsten Lungenkranken medi- 
zinisch und wirtschaftlich schlechter gestellt — abgesehen von allen 
anderen Momenten — als die im Durchschnitt weniger gefährlichen 
Leichtkranken, wodurch wiederum der Schutz der Gesunden leidet. 

Außerdem wurden bis 1914 viel zu viel Nichttuberkulöse in die 
Lungenheilstätten aufgenommen; in manchen Sanatorien erreicht diese 
Zahl auch heute noch bis über 15% der Kranken. Schon Grotjahn hat 
eingehend nachgewiesen, daß die Zahl der wirklich ausgeheilten Schwind- 
süchtigen, d. h. der klinisch länger als 5 Jahre nach dem Sanatoriums- 
aufenthalt gesund gebliebenen sehr klein ist. Günstiger stellt sich das 
Resultat, wenn man die Verlängerung der Arbeitsfähigkeit und die Er- 
höhung der allgemeinen Widerstandsfähigkeit gegenüber dem Fort- 
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schreiten der Infektion in Betracht zieht. Auch darf der Wert der 
Heilstätte als Erziehungsfaktor im Kampfe gegen die Tbe. nicht unter- 
schätzt werden. Es ist aber Grotjahn darin durchaus zuzustimmen, daß 
der Heilbehandlung in der heutigen Form vom Standpunkt des Hygie- 
nikers aus darüber hinaus keine große Bedeutung beizumessen ist, da 
weder Rücksicht auf die durch eine tatsächliche Ausheilung erfolgende 
Ausschaltung des Kranken als Infektionsträger noch Rücksicht auf 
dessen Ansteckungsgefahr nach seiner Entlassung aus dem Sanatorium 
genommen wird. Unter diesen Umständen ist es selbstverständlich, daß 
die Versicherungsanstalten gegen die Tbc. nicht in der Weise vorgehen, 
wie dies nötig wäre, wenn man die Tbc. der Hauptsache nach als eine 
Volksseuche ansehen würde. Daher kommt es auch, daß anfangs die 
Fürsorgestellen von dieser Seite wenig Mittel erhielten. Erst nach den 
Erfahrungen der Kriegsjahre waren die ihnen von den Versicherungs- 
anstalten, auch von seiten der Krankenkassen zur Verfügung gestellten 
Gelder etwas reichlicher bemessen. 

Man darf aber nicht vergessen, daß Deutschland das erste Land war, 
das überhaupt an eine umfassendere sanitäre Fürsorge seiner weniger 
bemittelten Bevölkerungsklassen gedacht hat. Es mußten daher auch 
hier die ersten und meisten Fehler gemacht werden, während die anderen 
Länder, die dem Beispiel Deutschlands folgten, aus den hier gemachten 
Erfahrungen lernen konnten. 

Die durch das Versicherungswesen bedingte, der Erwerbsunfähigkeit 
vorbeugende Handlungsweise?) läßt es also nicht zu, daß die Tbe.- 
Bekämpfung im großen organisiert wird. So mußte die Isolierung der 
ansteckungsfähigen Kranken, der Schutz der Kinder aus tuberkulösem 
Milieu, die wirtschaftliche und hygienische Heilfürsorge der Tuber- 
kulösen und ihrer Familien nach fast jeder Richtung vernachlässigt 
werden. 

Auch ist zu befürchten, daß infolge der Not der Zeit, weil vor allem 
die Reserven der Versicherungsanstalten wieder ergänzt werden sollen, 
das Heilverfahren in den nächsten Jahren immer mehr eingeschränkt 
und damit noch die Zahl der Personen, denen es zugute kommen soll, 
immer kleiner wird. Alle diese Mängel fallen um so schwerer ins Gewicht, 
als auch heute noch trotzdem der Sanatoriumsaufenthalt zu den wich- 
tigsten Behandlungs- und Isolierungsmethoden der Schwindsüchtigen 
gehört und mehr als der 3. Teil der Bevölkerung unter die Fürsorge 
durch die Versicherungsanstalten fällt. 


1) Auch bei der Vergebung von Hypothekengeldern von seiten der L.-V.-A. 
und der R.-V.-A. wurde und wird im allgemeinen kein Zwang zum Bau besonders 
gesunder Wohnungen für die Versicherten und die Familien Tuberkulöser aus- 
geübt. Auch bei von ihnen unterstützten Neubauten war fast immer die Ren- 
tabilität der Häuser das Wichtigste. 
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Ein Teil dieser Zustände könnte aber, selbst bei dem heutigen Geld- 
mangel, überwunden werden. Es muß aber gesagt werden, daB den 
Leitern der verschiedenen Versicherungsanstalten kein Vorwurf ge- 
macht werden kann; im Gegenteil muß hervorgehoben werden, daß 
die überwiegende Mehrzahl von ihnen in jeder Weise ihren Aufgaben 
gerecht zu werden bemüht war. Auch konnten sie sich auf die Zu- 
stimmung namhafter Ärzte berufen. Der Fehler liegt eben in der Organi- 
sation und im Gesetz selbst, die beide unter ganz anderen Voraus- 
setzungen geschaffen wurden. Man soll auch nicht glauben, daß es 
möglich ist, einzelne Bestimmungen der Reichsversicherungsordnung 
(R.-V.-O.) zu ändern, wenn es nicht gelingt, diese nach ganz anderen 
Grundsätzen neu aufzubauen. 

In den beiliegenden Tab. I und II ist der Versuch gemacht worden, 
ein einigermaßen klares Bild über die Ausgaben für die Tbc. in Deutsch- 
land zu schaffen. Leider sind wir über die von den Krankenkassen für 
diesen Zweck aufgewandten Mittel, namentlich über die Höhe der an 
und für Tuberkulöse gewährten Unterstützungen so gut wie gar nicht 
orientiert. Die reinen Ausgaben für die Fürsorgestellen belaufen sich 
nach Blümel auf 6—12 Millionen Mark jährlich für das ganze Land; 
nicht miteinbegriffen sind aber hierin die Gelder für die Ausführung der 
Fürsorge im Interesse des Kranken und seiner Familie; hierfür kamen 
früher größtenteils private Vereine in Betracht, ebenso wie ein Teil der 
Volksheilstätten aus Vereinsmitteln errichtet worden waren, weniger 
aber durch diese auch unterhalten wurden. Während der Inflationszeit 
hat sich die Vereinstätigkeit immer mehr einschränken müssen, teilweise 
mußte die Übernahme ihrer Einrichtungen durch öffentliche Organe er- 
folgen; teilweise erhalten sie sich nur künstlich dem Namen nach noch 
am Leben, indem fast alle ihre Unkosten von staatlichen oder städtischen 
Körperschaften getragen werden. 

Die Ausgaben für die Verwaltung der einzelnen Zweige der staat- 
lichen Versicherung werden von autorativer Seite auf durchschnittlich 
7—15% der Einnahmen, wohl eher zu niedrig als zu hoch, geschätzt. 
Wie weit die neuen Abbauvorschriften hier Wandel geschaffen haben, 
‚kann noch nicht übersehen werden. Eine wirkliche Änderung kann aber 
wohl nur durch eine gleichzeitige Umorganisation geschehen, wenn das 
Ganze nicht Schaden leiden soll. 

Die Ausgaben für die Heilbehandlung sind selbst bei den einzelnen 
Anstalten der L.-V.-A. ganz verschieden. Schon Grotjahn hat dieses sehr 
heikle Thema berührt. Im Jahre 1913 schwankten sie zwischen 8,29 
und 3,17 Mk., im großen und ganzen zwischen 3,5 und 5,5 Mk. für den 
Kopf und Tag. Nach mir gemachten mündlichen Mitteilungen halten 
sie sich heute ungefähr in den Grenzen zwischen 4,50 und 5,50 Mk. 
im Durchschnitt, sie betrugen also mehr als diejenigen in einem 
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Tabelle I. 
Ausgaben für die Tbc. von den staatlichen Versicherungsanstalten in den Selbst- 
verwaltungskörpern in den Jahren 1913 und 1919. 


I. Ausgaben der Landesversicherungsanstalten (L.-V.-A.). 


Ausgaben der L.-V.-A. 1913: Ausgaben der L.-V.-A. 1919: 

A. Ausgaben f. d. Helstättenbehand- M. A. Ausgaben f.d. Heilstättenbehand- M. 
lung (verpflegt 52251 Personen) 23 828 614 lung (verpflegt 80837 Personen) 25 788 281 
Pensionskassen . ....... 1 147 142 

zusammen 2 915756 | 
Die L.-V.-A. erhielten von den Die L.-V.-A. erhielten von den 
Krankenkassen zurück für Haus- Krankenkassen zurück für Haus- 
geld 08W.......o... o. 5 066 899 geld usw. .... ..... . 4773648 

B. Sonstige Ausgaben für die Be- B. Sonstige Ausgaben für die Be- 
kämpfung der Tuberkulose . . 685 582 kämpfung der Tuberkulose . . 2108682 
Darunter für Fürsorgestellen . 6 924 C. Renten an die Tuberkulósen bzw. 

C. Renten an die Tuberkulósen bzw. für ihre Familien (ohne die 
für ihre Familien . . . . . . 275204 807(?) Teuerungszuschläge) . . . . 117200 000(?) 
Ausgaben der L.-V.-A. zus. 100 878019 Ausgaben der L.-V.-A. zus. 145 196 918 
Die Renten für Tuberkulöse sind nicht im Es ist angenommen, daß die Renten für die 


einzelnen gebucht. Es ist angenommen, daß Tuberkulösen ungefähr 40 % der Gesamtrenten- 

sie 40 % der Gesamtrentensumme (187 987 019 M.) summe ausmachen. Diese betrug 298 000 000 M. 

mindestens ausmachen. ohne Teuerungszuschläge und 465 614 199 M. mit 
den Zuschlägen. 

Anmerkung: Die Krankenkassen haben im Jahre 1918 für ihre eigenen Heilstätten 886 100 M. 
ausgegeben. Alle anderen Ausgaben waren nicht zu ermitteln, ebensowenig die Ausgaben des 
Deutschen Reiches, der einzelnen Staaten, der Städte, Provinzen, Kreise, Vereine u. Privatpersonen. 

In der Zeit von 1897—1919 sind für Heilbehandlung der Lungen- und Kehlkopftuber- 
kulose von der L.-V.-A. 438 Millionen M. ausgegeben. 


II. Ausgaben der Großstädte für offene Tbc.!) 


im Jahre 1918 im Jahre 1919 
BarmeD....o........ 5000 M. Barmen. .... .... DIR M, 
Dresden. ............ 14600 „ Dresden. ............ 86 100 ,, 
Düsseldorf ........... 40000 ,, Düsseldorf ........... 86 265 „, 
Elberfeld ............ 5000 ,, Elberfeld ..........o.. 5000 ,, 
Essed .............. 81512 ,, Essen. 4... 2:2 +... «4 178840 ,, 
Flensburg ............ 3950 „ | Flensburg ..........o.. 23018 ,, 
Frankfurt ............ 8000 „ | Frankfurt... ........ - 40000 „ 
Guben ............. 8810 „ Guben., a 2.22 WE er 10700 ,, 
Hagen .. <<... ss 19129 ,, Hagen. 2 u... 2 EN e 108611 ,, 
Halle... A a de 10000 ,, Halle .. vn ee 40000 ,, 
Karlaruhe ............ 409 ,, Karlsruhe... ......... 1786 ,, 
1 7% 7) AP Er ERBE 3164 „ Miel eg det ee e e 224 „ 
ESO e e tie el Sg . 183388 ,, KOID 2.5. Rena a a 516 774 „ 
Königsberg ........... 6850 „ Königsberg ........o... 101 000 ,, 
Mainz. rs a aa 1728 ,, Mainz. a ad De e e 51845 ,, 
Nürnberg ............ 27410 ,, Nürnberg ..........o.. 41 855 ,, 
Remscheid ........... 11705 „ Remscheid ........... 12417 ., 
Stettin ui as neee’ 10560 ,, Stettin er 8.2 u. 65617 ,, 
Trier A e a an — Trier: 22 22 A ee 80 565 ,, 


III. Ausgaben der Reichsversicherungsanstalt für Angestellte (R.-V.-A.) 
im Jahre 1919. 
A. Für Behandlung in Lungenheilstätten inkl. der vom Vorjahre nicht beendeten 


Fälle. 6668 verpflegte Personen `. -. . s. 222 nr ren 7 669 870 M. 
B. An das Deutsche Zentralkomitee . . . > >: 22 ren 25100 „ 
C. Renten an Tuberkulóse bzw. für ihre Familien ...... Va a Te e a A 3872881 ,, (?) 
Ausgaben der R.-V.-A. zusammen . ........ . .. rer rn. 8 067 851 M. 


Die Renten für Tuberkulöse machen ungefähr 40 % der Gesamtrentensumme (980 952 A) aus 


IV. Das Deutsche Zentralkomitee zur Bekämpjung der Tuberkulose 
gab in der Zeit von 1896—1920 4067200 M. aus (Möllers). 


1) Nach Karstedt. 
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Tabelie II. Ausgaben zur Tuberkulose-Bekämpfung nach den Angaben des Reichs- 
ministerium des Innern in den Jahren 1921 und 1922. 


Landesversicherungsanstalten d 1921 | 192 
3 - Heilverfahren bei Tuberkulösen . . | 68522299 M. 1437 565786 M. 
. Aufwendungen zugunsten Tuberkulosekranker und | 
gefährdeter Kinder ge CHE 10055062 e 63777686 , 
. Einrichtung und Unterhaltung von F ürsorgestellen | 2284813 „ | 22076403 . 
. Beiträge von Vereinen zur FIR usw. von | | 
Lungenheilstátten . . . . .. 566131 ,, 34062570 ,, 


. Fürsorgemaßnahmen zugunsten von "Tuberkulösen ı 1132624 n 5734800 .. 


Zusammen i | 82560929 M. I 245 M. 


Wa u Do 


a 


y =4623412 '=5632372,45 
GA  G.-M.!) 
Gesamtiibersicht. 
1921 1922 


| Millionen Mark | Millionen Mark 


I. Reichsministerium des Innern. 


a) Etatsmittel . . EEE E 2,5 | 3 
b) Zuwendungen aus den Erträgnissen des 
Branntweinmonopols . . 2. 2.2.2.2... — 36,5 
II. Reichsarbeitsministerium. | | 
a) Die L.-V.-A. . . dE AE 89,5 563,5 
b) Soziale Kriegsbeschädigtenfürsorge e | 21 180,5 
c) Behandlung usw. derVersorgungsberechtigten | 140,4 1080 
d) R.-V.-A. für Angestellte . . . . . A ao el 28.6 | 158 
III. Reichsverkehrsministerium . i 4,7 25 
IV. Länder einschließlich der Provi nzialv erwaltungen , 
und der übrigen. Selbstverwaltungskórper . . .' 90,9 | 369,2 
(Ohne Krankenkassen u. privat. Aufwendungen) zusam. | 370,6 ' 2415,7 
rn = 24 157 000 
, G.-M.?) l G.-M. 2 
R.-V.-A. für Angestellte. \ 1921 3 
Lungenheilverfahren . . 2 2 2 o... .. SE 28000000 M. (157000000 M. 
Zum Zwecke d. Tuberkulose-Bekämpfung an d. D.-Z.-K. ı 500000 „ | 10000000 ,, 


Zusamınen E 28 500000 M. 1167000 000 M. 


1) Wenn man den Kurs v. 1. Juli des Jahres zugrunde legt. , E Sc SC z Ay? 


Krankenkassen gaben schätzungsweise für Heilverfahren und für allgemeine 
Zwecke der Tuberkulose-Verhütung z. B. zur Unterstützung der Fürsorgestellen 
1920 443 Millionen M. aus. 

Reichsarbeitsministerium (Sozialversicherungen, Kriegsbeschädigtenbinter- 
bliebenenfürsorge) ohne Krankenkassen schätzungsweise für das Jahr 1921 
275 Millionen M., für das Jahr 1922 1 Milliarde 980 Millionen M. 

Reichsministerium des Innern: 1921 2,5 Mill. M., 1922 3 Mill. M., dazu aus den 
Ertrágnissen des Branntweinmonopols im Jahre 1922 in Hühe von 36 500 000 M. 

Reichsverkehrsministerium schätzungsweise: 1921 4745705 M., 1922 25 Mall. M., 
wozu noch die zahlenmäßig nicht zu ermittelnden Aufw endungen der Eisenbahn- 
arbeiter- und Pensionskassen kommen. 

Wenn auch diese Zahlen in Papiermark an sich wertlos sind, so ist doch ein Vergleich der 
verschiedenen Instanzen untereinander sehr lehrreich. Es sei nur noch vermerkt: Provinzial- 
verwaltungen (Amts- und Landesverbände) nur Preußen, Bayern, Hessen, Oldenburg: 1921 
12897 546 M., 1922 68228891 M. Die übrigen Selbstverwaltungskórper aller Staaten außer 
Hamburg, Lübeck und Bremen (Kreise und Städte) 1921: 58130 234 M., 1922 208779 165 M. 
Die einzelnen Staaten zusammen: 1921 351 922 M., 1922 97 166 342 M. 


Grundlagen einer planmäßigen Tuberkulosebekämpfung in Deutschland. 183 


Privatsanatorium mittleren Ranges. Die Kosten für die Naturalverpfle- 
gung der Anstaltspfleglinge allein betrugen 1913 pro Kopf und Tag 3,01 
bis herunter auf 1,14 Mk.; in 34 Heilstätten aber von den angegebenen 
40 über 2 Mk., d. h. mehr, als ein Familienvater im Durchschnitt für eine 
einzelne Person ausgeben konnte und mehr, als selbst eine wohlhabende 
Familie dafür täglich tatsächlich ausgegeben hätte. Der Hauptgrund 
für diese bemerkenswerte Tatsache dürfte in der Umständlichkeit der 
Verwaltung und in der mangelhaften technischen Ausbildung im Hotel- 
und Gastwirtsbetrieb der Verwaltungsbeamten zu suchen sein. 

Ein sehr wichtiger Punkt sei aber noch besonders hervorgehoben. 
Die Beiträge für die Landesversicherungsanstalten (L.-V.-A.), die 
R.-V.-A. f. Angestellte, die Krankenkassen sind zurzeit entweder gegen 
die der Friedenszeit erhöht oder diesen mindestens gleich. Es könnten 
also an sich fast dieselben Leistungen wie vor 1914 ausgeführt werden. 
Nun sollen aber, wenn es nach den Wünschen der Versicherungsträger 
geht, zunächst das verlorengegangene Kapital und die Reserven wieder 
voll aufgefüllt werden. Einer solchen Thesaurierungspolitik kann nicht 
scharf genug entgegengetreten werden. Denn unter solchen Prinzipien 
muß die Verhütung der Tbc. und der Geschlechtskrankheiten notwen- 
digerweise schwer leiden; sie sind auch vom finanziellen Standpunkt aus 
zu verwerfen, da die Kosten der Tuberkulosearbeit sich in der Zukunft 
verzehn- und verzwanzigfachen würden. Die Volksgesundheit würde 
aber einen nie wieder gutzumachenden Schaden nehmen. 

Wenn jetzt also die R.-V.-A. f. Angestellte und die L.-V.-A. nach 
und nach ihre vorbeugenden Maßnahmen ganz wie im Frieden wieder 
aufnehmen wollen, so wird zwar damit ein an sich wichtiger, aber im 
Verhältnis doch nur sehr kleiner Teil der Arbeit gegen die Tbc. geleistet. 
Und der allergrößte Teil desjenigen, was der Arzt und Hygieniker als 
unbedingt notwendig verlangen muß, fällt nach den oben gezeichneten 
Verhältnissen ganz aus dem Rahmen der Tätigkeit der Versicherungs- 
anstalten und wird daher völlig beiseite gelassen. Auch die Arbeit der 
Fürsorgestellen selbst ist dadurch sehr eingeengt, daß sie eine Institution 
für sich bilden und die Behandlung der Tuberkulösen, die Heilstätten- 
und Krankenhausbehandlung, die einzeln und zusammen doch einen 
sehr wichtigen Faktor bei der Bekämpfung der Tbc. bilden, in den 
Händen von ihnen getrennter Organe liegt, mit denen sie meistens nur 
in einem sehr losen Konnex stehen, so daß sie oft nicht einmal in der 
Lage sind, eine, namentlich mit Rücksicht auf die Umgebung, für not- 
wendig erkannte Anstaltsaufnahme zu erzwingen. Hier dokumentiert 
sich also wieder die fatale Uneinheitlichkeit, durch die die Tuberkulose- 
arbeit in Deutschland so ungemein erschwert wird. 

Nun haben in den maßgebenden deutschen Ärztekreisen die An- 
schauungen über die Entstehung der Phthise des Erwachsenen in den 
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letzten Jahren eine gründliche Wandlung erfahren. Es ist durchaus 
denen zuzustimmen, die den durch die Erstinfektion gesetzten Schutz 
beim Menschen für sehr problematisch halten und die da glauben, daß 
eine Neuinfektion in jedem Alter und zu jeder Zeit haften bleiben kann. 
Wenn auch in einer großen Anzahl von Fällen die Schwindsucht von 
innen heraus als Metastase aus alten Herden auf dem Blutwege im 
Sinne Hübschmanns ihren Weg nehmen mag, so ist doch nicht zu leugnen, 
daß eine fortschreitende Tbc. sich zu jeder Zeit entwickeln kann, und 
zwar sowohl als Reinfektion von außen oder innen, als auch als frische 
Invasion, ohne daß vorher eine Ansteckung vorausgegangen zu sein 
braucht. 

So stellen also die wissenschaftlichen Lehrmeinungen neben der Kon- 
stitution des Individuums die Gelegenheit zur Infektion für alle Alters- 
klassen in den Vordergrund, hinter denen alle anderen Momente bei der 
Entstehung der Schwindsucht zurücktreten. Das Entscheidende ist und 
bleibt die Infektion, die jederzeit und in jedem Alter zu einem fort- 
schreitenden Prozeß führen kann. Der namentlich von Bräuning neuer- 
dings wieder entfachte Streit über die geschlossene und offene Tbc. hat 
für uns nur einen bedingten Wert, solange nämlich es an fast allen Vor- 
kehrungen für eine Isolierung der ansteckungsfähigen Kranken gebricht?). 
Es ist wohl anzunehmen, daß ein jeder Lungenkranke, der an einer fort- 
schreitenden Tbc. leidet, als infektionstüchtig anzusehen ist, gleichgültig 
ob Bacillen im Auswurf gefunden werden oder nicht. In der Praxis 
werden es aber hauptsächlich die Bacillenhuster sein, die man zu über- 
wachen bestrebt sein muß. Die mit solchen Maßnahmen notwendig ver- 
bundenen sozialen Härten können nur durch eine weitgehende Berufs- 
fürsorge und durch eine ausreichende Unterstützung bei Arbeitsunfähigkeit 
ausgeglichen werden. 

Von ersterer ist bei uns überhaupt nicht einmal auch nur eine An- 
deutung vorhanden, letztere ist, worauf noch zurückzukommen sein wird, 
durchaus ungenügend. 

Die Tbe. ist also eine ansteckende Krankheit, die der Hauptsache 
nach von Mensch zu Mensch übertragen wird; sie tritt auch nicht 
sporadisch als akute Epidemie auf, sondern sie zehrt dauernd aın Volks- 
körper. Es kann ihr nur wirksam entgegengearbeitet werden, wenn man 
die Infektionsbedingungen nach Möglichkeit ausschaltet. Es muß daher 
als Endziel einer jeden Tbc.-Prophylaxe vorschweben, die Gesunden vor 
der Ansteckung durch den Infektionsträger, also den kranken Menschen, 
zu bewahren. Dieser Gesichtspunkt muß auch die Tuberkulosearbeit 


1) In Norwegen kommen die Fälle mit offener Tbc. durchschnittlich erst 
1!/,—1?/, Jahre vor ihrem Tode zur Anmeldung; nur aus Geldmangel hat man 
daher hier die Anmeldepflicht noch nicht auf alle Tuberkulösen ausgedehnt. 
(Haustein.) 
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beherrschen. Man kann unmöglich etwas Ersprießliches erreichen, wenn 
daneben noch, und hauptsächlich, die Interessen wie bei einer privaten 
Versicherungsgesellschaft verfolgt werden. 

Die Tbe.-Bekämpfung ist ein Teil der Seuchenbekämpfung und 
als solche Sache des Staates, da sie der gesamten Volksgemeinschaft 
zugute kommt. Sie kann nur zu einem Erfolge führen, wenn nach 
einem einheitlichen Plan gleichmäßig vorgegangen und ihre Ausführung 
in allen Einzelheiten in den Bezirken einheitlich verwaltet und ge- 
regelt wird. 

Unumgänglich nötig ist es, daß die Infektionsgefahr und die Infektions- 
möglichkeit durch den ansteckungsfähigen Kranken für seine Mitmenschen 
auf das Mindestmaß beschränkt werden. Hierzu fehlt es aber bei uns an 
irgendwelchen durchgreifenden Maßnahmen. 

Naturgemäß muß die Hauptaufmerksamkeit auf die Familien Tuber- 
kulöser gelegt werden, da für diese die Gefahr, angesteckt zu werden, am 
größten ist. Man kann dies entweder dadurch erreichen, daß man den 
infektionstüchtigen Kranken von seiner Familie trennt, d. h. in Anstalts- 
behandlung nimmt, oder, wo dies nicht angängig ist, daß man die noch 
gesunden Angehörigen aus ihrem tuberkulösen Milieu entfernt, während 
man schon infizierte oder kranke Familienmitglieder je nach ihrem Ge- 
sundheitszustand der sanitären Heilfürsorge zuführt, d. h. in ein Er- 
holungsheim, Heilstätte, Krankenhaus oder Pflegeheim schaffen muß. 
Durch die Fürsorge soll eben verhindert werden, daß sich, wie Armand 
Delille sich sehr treffend ausdrückt, die schreckliche Krankheit wie ein 
Ölfleck in der Familie weiter ausbreitet. Nach jeder dieser Richtungen 
hin versagt die durch die deutsche Sozialfürsorge ausgeübte Tbc.-Ver- 
hütung vollkommen. Es fehlt auch an einer Organisation, die mit ihr 
zusammen oder an ihrer Stelle diese Pflichten übernehmen würde. Eine 
wirksame Familienprophylaxe ist daher in Deutschland fast nirgends 
zu finden. 

Für die Verwirklichung einer erfolgreichen Tbc.-Bekámpfung muß 
also mindestens die Forderung gestellt werden, daß man die Kranken 
möglichst frühzeitig erfaßt, um ihre Tbc., wenn irgend möglich, zur 
Ausheilung zu bringen und um sie so gleichzeitig als Infektionsträger 
auszuschalten. Diese eine Seite der Tbc.-Bekámpfung findet ihre 
notwendige Ergänzung in der möglichsten Isolierung des infektions- 
tüchtigen Kranken und in der Sorge für die Kinder und Angehörigen 
Tuberkulöser, die vor Ansteckung bewahrt werden müssen. Wird 
eine dieser Grundforderungen nicht erfüllt, so ist die gesamte Tbc.- 
Bekämpfung gefährdet und damit die Allgemeinheit der Staatsbürger 
geschädigt. 

Wie aus der Tab. III sich ergibt, hat durch den Krieg und seine 
Folgen eine gewaltige Steigerung der Zahl der Todesfälle in Deutschland 
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stattgefunden, die ihren Höhepunkt im Jahre 1918 erreichte. Nachdem 
der größte Teil der Schwerkranken und der akuten Formen abgestorben 
war, andererseits die wirtschaftlichen Verhältnisse sich besserten, sank 
die Sterblichkeitsziffer 1921 auf 13,7 auf 10 000 Lebende und erreichte 
damit fast den Stand von 1912 und 1913, um vom Jahre 1921 an wieder 
langsam, aber stetig anzusteigen. Danach müssen wir also mit rund 
90 000 Toten infolge von Tbe.!) jährlich in Deutschland rechnen. Bei 
den Verhältnissen, wie sie sich bekanntermaßen in der Inflationszeit 
entwickelt haben, wird wohl niemand zu behaupten wagen, daß die in 
Deutschland zur Bekämpfung der Tbc. getroffenen Maßnahmen irgend- 
wie mit der Besserung in den Jahren 1919—1921 zu tun haben. Ganz 
im Gegenteil ist das Wiederansteigen der Sterblichkeitsziffer mit größter 
Wahrscheinlichkeit neben der zum Teil anhaltenden wirtschaftlichen 
Depression und der damit verbundenen Einschränkungen der Lebens- 
haltung weiter Volkskreise, der Hauptsache nach auf den Mangel an 
genügenden Einrichtungen zur Isolierung ansteckungsfähiger Kranken 
zurückzuführen. 

Wie schon erwähnt wurde, sind nicht einmal die Vorkehrungen für 
die Ausheilung der beginnenden Tbc. in Deutschland ausreichend, da 
dafür ein nur 3monatiger Aufenthalt in einer Heilstätte viel zu kurz ist. 
Allerdings dürfte bei Beibehaltung des jetzigen Systems die Zahl von 
ungefähr 19000 Heilstättenbetten für Erwachsene so ziemlich aus- 
reichen, da hier in einem Jahre ungefähr 50000 Kranke Erholung 
finden könnten?). 

Für die Aufnahme und die Dauer des Aufenthalts in einer Heilstätte 
sollte allein der Gesundheitszustand und die Ansteckungsfähigkeit des 
Kranken maßgebend werden. Alle bisherigen einschränkenden Bestim- 
mungen, die so viel Unheil angerichtet haben, müssen unbedingt in 
Wegfall kommen. Vor allem dürfen die Jugendlichen von einer Heil- 
behandlung durch die Versicherung nicht mehr ausgeschlossen bleiben. 
Auch wäre es notwendig, daß die Aufnahme nach Möglichkeit ver- 
einfacht wird, indem der Bettennachweis für die Heilstätten bezirks- 
weise nach dem Muster der Krankenhäuser in den Großstädten ge- 
regelt wird. 

Schließlich und besonders müßten auch den Nichtversicherten die 
Heilstätten der Versicherungsanstalten zu einem nicht höheren Satze, 
als für den einzelnen Versicherten zu zahlen wäre, zur Verfügung 

1) 225000 Schwindsüchtigen mit offener Tbc. und 800 000—900 000 lebenden 
Tuberkulösen überhaupt. 

2) Für eine Winterkur wäre größere Propaganda zu machen, sie ist sehr 
notwendig. Oft wird während der schlechten Jahreszeit der einzig zur Verfügung 
stehende Raum, in dem gewöhnlich die Familie ißt, schläft, wäscht und arbeitet 


gar nicht oder nicht genügend gelüftet und die Ansteckungsgefahr wird durch 
das längere Zusammensein der Familie in einem Raum erhöht. 
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Tabelle IV. Tuberkulosesterblichkest im Deutschen Reich in den Jahren 1918 bis 1922. 
Aus dem Reichsstatistischen Ami. 


Auf je 10000 Einwohner kamen 


Länder | Zahl der an Tuberkulose Gestorbenen 


and f in den Jahren nas 
Landesteile €<_— Q PE A > A És A A A o y 
1918 ` 1919 | 1920 | 1921) | 1922) 1918 | 1919 | 1920 |191) 192%; 
Ostpreußen ... | 3506 | 3256 | 2276 | — — [170 ļ|15,2 |100! = — 
Westpreußen?) + 3571 | 3122 | 342 | — — [204 117,8 1103| — — 
Stadt Berlin . | 5738 | 5182 | 3440 | — = 1978-07. 1129 == == 
Brandenburg d 9291 | 8267 |5833 | — — {21,7 [189 |133 | — -- 
Pommern al 3663 | 2903 | 2537 ¡ — — 121,5 116,2 |140; —  — 
Posen‘) .... | 4438 | 23 | —  — |%s4:166|-|= — 
Niederschlesien | 14 331 | 6538 | 4395 | — — 126,8 121,6 |145: — ` — 
Oberschlesien . ¡14331 | 6785 | 4223 : — , — 126,8 |29.0 |18,2 | — 
Sachsen .... į 6895 | 6138 | 4253 | — — [223 195 |134' — — 
Schlesw.-Holst. | 2331 | 2133 | 1673 | — — {139131113 — = 
Hannover ...| 5768 | 5584 | 4501 | — — |191 [184 ¡147 | — — 
Westfalen . . . 111739 |11743 | 8956 | — — [26,1 |26,1 [196 | — : — 
Hessen-Nassau | 5041 | 4808 | 3752 = 16,8 | — : — 
Rheinprovinz . | 21 185 |19178 (13 532 — 18,4 == 
Hohenzollern . | 84 86 S 


| 
Preußen  . . . |97581 ¡85996 59788 27418 28955 15,7 16,9 
Bayern. . . . . 14552 |13229 |10800 | 3444 | 3450 14,9 (15,9 ' 15,7 
Sachsen ... . 12125 ‚10297 | 5790 | 3272 | 3656 12,2 114,9 15,8 
Württemberg | 4385 | 4153 | 3587 | 1121 | 1176 14,0 [17,0 ' 17,5 
Baden ..... 5272 | 5036 | 4086 | 1355 | 13854 18,2 18,5 ' 18,4 
Thüringen . . . | 3211 | 2973 | 1821 | 535 | 520 11,9 |13,6 12,9 
Hessen. .... | 3249 | 3112 | 2200 | 655 | 695 16,8 |18,6 ! 19,7 
Hamburg... . , 2462 | 2263 | 1615 | 1399 | 1520 15,2 113,0 13,7 
Mecklenburg- | | | 
Schwerin .. | — . — — 252 287 i — |15,4 117,4 
Oldenburg... | 909 - 787 | 685 | 138 | 141 | 13,0 |12,7 ¡13,1 
Braunschweig . ' 1349 , 1171 862 342 389 127,8 24,3 |17,7 |18,9 !21,3 
Anhalt ..... | 652 | 696 | 461 | 248 | 201 |20,1 '20,9 |13,7 |18,1 |14,7 
Bremen | 956 | 931 | 707 | 542 | 575 [30,0 |29,8 |22,4 |18,2 (18,7 
Lippe. ..... | 242 188 | 200 28 25 115,9 ‚12,2 12,7 |18,2 116,7 
Lúbeck..... 292. | 262 | 176 | 176 175 [24,5 21,6 114,4 [14,7 114,3 
Mecklenburg- | | | 
A ESTE AC ai A ve PS een 
Waldeck... . | 102 : 109 75 — ` — 116,5 16,3 |11,1 — — 
Schaumburg- || | | | | 
Lippe 1 57 — | — [22 127 /104 | — | — 


Deutsches | 
Reich .. . . |147 406° 


152 
3 21,19, 15,29) 15,79) 16,69 


131 262") 92 9025] 40 gl 43 119° 


1) Die Angaben beziehen sich auf 351 Orte mit 15000 und mehr Ein- 
wohnern. — *) 335 Orte mit 15000 und mehr Einwohnern. — ?) Für das 
Jahr 1920 Grenzmark Posen-Westpreußen. — *) Für das Jahr 1919 ohne den an 
Polen abgetretenen Teil. — 5) Deutsches Reich ohne die beiden Mecklenburg. — 
*) Deutsches Reich ohne Mecklenburg-Strelitz. 
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stehen. Nach dem Plan, der weiter unten noch entwickelt werden 
wird, dürften überhaupt die Einrichtungen, die bestimmten öffentlichen 
Körperschaften gehören, als solche verschwinden, da sie in den Besitz 
der Gesamtheit der an der Tbc.-Bekämpfung beteiligten Organe eines 
Bezirkes übergehen sollten. 

Kurz und gut, es darf bei den staatlichen Versicherungsanstalten die 
Rücksichtnahme auf das Versicherungsvermögen nicht mehr den Ge- 
danken an den Nutzen für die Allgemeinheit zurückdrängen, es darf 
nicht mehr auf diese Weise jede planmäßige Tbc.-Bekämpfung von 
vornherein zum Scheitern verurteilt werden. 

Ursprünglich sollten in den Heilstätten hauptsächlich die Tbc.- 
Gefährdeten Aufnahme finden, indem man so den Ausbruch der Krank- 
heit bei einem Teil der Bevölkerung zu verhüten hoffte; dabei waren 
damals noch mehr als heute die 15—18jährigen der Heilbehandlung 
nicht teilhaftig. Glücklicherweise ist man von dieser Art ‚„Gefährdeten“- 
Fürsorge immer mehr abgekommen. Die Gefährdeten gehören m. E., 
ebensowenig wie Nichttuberkulosekranke in eine Heilstätte. Für diese 
kommen wohl in erster Linie die beginnenden aktiven Fälle in Betracht, 
während die mittelschweren und schweren Fälle bei Verschlimmerung 
ihres Leidens und besonders unhygienischen Verhältnissen, durch die 
die Ansteckungsfähigkeit für ihre Umgebung erhöht wird, Unterkunft 
je nachdem in Invalidenheimen, Isolierstationen und Spezialkranken- 
häusern finden sollten. Hierbei muß alles vermieden werden, was diese 
zu Sterbehäusern stempeln könnte. Diese Maßnahmen müssen von dem 
Gedanken der Einschränkung der Infektionsgefahr und der bestmöglichen 
Isolierung des Kranken geleitet werden. An derartigen Einrichtungen 
fehlt es uns aber in geradezu erschreckender Weise. 

Wenn man die Zahlen der Med. stat. Nachr. zugrunde legt, so hatte 
in den Jahren 1919 und 1920 nur ungefähr je der 6. Teil aller in einem 
dieser Jahre an Tbc. Gestorbenen vor ihrem Tode Aufnahme in einer 
Anstalt gefunden, und nur ein Teil dieser Kranken wird in der Anstalt 
selbst zum Ableben gekommen sein (diese Zahlen gelten für das ganze 
Reich; in Berlin z. B. starben in denselben Jahren 40%, der an Tbc. 
Gestorbenen außerhalb ihrer Wohnungen). Berücksichtigt man nun die 
in diesen Jahren herrschende Wohnungsnot, so kann man sich ungefähr 
eine Vorstellung davon machen, wie verhängnisvoll auf die Dauer das 
bisherige System für den gesund gebliebenen Teil der Bevölkerung 
werden muß. 

Ein Bedürfnis nach neuen Lungenheilstätten liegt also zur Zeit 
weit weniger vor. Die Bereitstellung von Pflegestellen und Invaliden- 
heimen, von denen wir 1923 erst 39 besaßen, die Errichtung von Spezial- 
stationen und Spezialkrankenhäusern sollte mit allen Mitteln gefördert 
werden! 
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Wenn man die von den Schweden, Dänen!) und Amerikanern?) 
verlangten Durchschnittszahlen zugrunde legt, so fehlt es bei uns an 
mindestens 60000 Betten in Krankenhäusern, Isolierstationen und 
Invalidenheimen für Tuberkulöse. Aber selbst wenn uns diese Betten- 
zahl zur Verfügung stände, so könnte in derartigen Anstalten nicht 
einmal der 3. Teil der Kranken mit offener Tbc. gleichzeitig Auf- 
nahme finden. Es wäre technisch und aus sozialen Gründen unmöglich, 
dauernd alle Kranken mit offener Tbc. zu isolieren. Es muß daher auch 
die Gelegenheit geschaffen werden, die ansteckungsfähigen Kranken in 
ihrem eigenen Heim abzusondern und sie, soweit sie arbeitsfähig sind, 
solchen Berufen unter staatlicher Unterstützung zuzuführen, in denen 
sie am wenigsten Schaden anrichten können. Hierzu gehört natürlich 
auch eine systematische Erziehung zur Reinlichkeit und Hygiene. 

Die Wohnungsfrage ist daher heute eine der dringendsten Aufgaben. 
Wohl bin ich mir bewußt, daB mit ihrer Lösung allein die Tbe. nicht aus 
der Welt geschafft wird. Wohl kann aber durch Unterbringung der 
Schwindsüchtigen mit ihren Familien in gesunde und genügend große 
Wohnungen die Gefahr für die Angehörigen vermindert, wenn nicht 
ganz beseitigt und für die Kranken selbst ein bedeutender Heilfaktor 
hergestellt werden. Was mit einer Sanierung ganzer Stadtviertel in 
diesem Sinne tatsächlich erreicht werden kann, hätte man schon vor 
Jahrzehnten aus Posen, Liverpool und anderen Städten erfahren kön- 
nen. Leider haben hierfür unsere Behörden niemals das richtige Ver- 
ständnis aufgebracht). Denn es spielt bei der Tbc. nicht nur der 
absolute Mangel an Wohnungen überhaupt, sondern der Mangel an 
Kleinwohnungen in hygienisch einwandfreier Lage eine nicht zu unter- 
schätzende Rolle. Auch wird der, in den engen, dumpfen Höfen und 


1) Bei 3202 jährlichen Todesfällen an Tbc. in Dänemark stehen 3389 Betten 
zur Verfügung, und zwar 1382 in Heilstätten, 1005 in Spezialkrankenháusern, 
138 in Invalidenheimen und 809 Betten für chirurg. Tbe. Rückgang der Tuber- 
kulosesterblichkeit in dem Zeitraum von 1890—1921 von 22,78 auf 7,2 auf 10 000 
Lebende. Es soll mindestens eine ebenso groBe Anzahl von Betten in einem Lande 
in Anstalten vorhanden sein als die durchschnittliche, jährliche Todeszahl an 
Tbe. beträgt. 

2) In den Vereinigten Staaten wird angenommen, daß 1% der städtischen 
Bevölkerung an aktiver Tuberkulose leidet; ungefähr 42%, von allen aktiven 
Fällen, die in Beobachtung stehen, erfordern im Laufe eines Jahres Anstalts- 
behandlung, und es müssen 1—2mal soviel Betten in Lungenheilstätten und 
Krankenhäusern in einem Distrikte für Tuberkulöse vorhanden sein als Todes- 
fälle jährlich vorkommen (Ralph C. Matson, The Lancet 206, I, Nr. 24, S. 1243). 

3) Wohl haben einige Industrien wie Krupp und die Elberfelder Farbwerke 
mustergültige Gartenstädte für ihre Arbeitnehmer geschaffen, das sind aber Aus- 
nahmen. Der Fiskus selbst trieb im eigenen Interesse die Preise für Grund und 
Boden in die Höhe und förderte damit den Hochbau und den Bau von Quer- 
gebäuden mit seinen engen Höfen. 
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Großstadtwohnungen ohne genügend Sonne und frische Luft aufwach- 
sende Nachwuchs der arbeitenden großstädtischen Bevölkerung in seiner 
Konstitution geschwächt und so wahrscheinlich künstlich für die Tbe. 
empfänglicher gemacht. 

Das neue preußische Tbc.-Gesetz ist fast ganz auf die Desinfektions- 
maßnahmen eingestellt. Über ihren Wert sind die Meinungen geteilt. 
Das Umstellen des Krankenbettes mit einem Schirm, das zeitweise 
Aufwaschen des Fußbodens mit einer desinfizierenden Lösung, Spuck- 
flaschen usw. sind wertvolle Hilfsmittel, namentlich bei der Erziehung 
des Kranken zur Vorsicht und Reinlichkeit, so daß sie nur schwer ` 
entbehrt werden können. Leider aber schützen sie nicht immer die 
Familienangehörigen vor Ansteckung. Auch können jetzt wegen der 
Enge der Wohnungen, in denen oft 10—11 Erwachsene und Kinder in 
einem kleinen Raum zusammengepfercht schlafen müssen, selbst diese 
Behelfsmaßnahmen vielfach nicht durchgeführt werden. Der Zweck der 
Desinfektion, die Verbreitung der Ansteckung zu verhindern, wird aber 
am wirksamsten, abgesehen von der Reinlichkeit der Wohnungsinhaber, 
durch die Isolierung des Kranken in der Wohnung, d. h. durch die Be- 
schaffung des nötigen Wohnraumes erreicht werden. 

Zur Absonderung der Schwindsüchtigen sind 3-Zimmerwohnungen 
mit Küche und Nebenraum in Gartensiedlungen in’ der Nähe der 
Industriezentren am zweckmäßigsten. 

Das in Norwegen auch für tuberkulöse Familien beliebte Prinzip der 
2-Zimmerwohnung genügt nicht. Denn es muß die Möglichkeit bestehen, 
den Kranken innerhalb seiner Wohnung, nicht nur in seinem Bett ab- 
zusondern. Dies sind keine Utopien; auch unter den heutigen Verhält- 
nissen ist es möglich, wenigstens dem dringendsten Bedarf nach einwand- 
freien Wohnungen für Familien Tuberkulöser zu genügen. Ein solches 
Siedlungshaus würde ungefähr 12 000 G.-M. kosten. Der preußische Wohl- 
fahrtsminister ist bereit, für je 3000 M., im ganzen für 180 Millionen Mark 
Hypotheken für den Bau von Kleinwohnungen zu gewähren; die Stadt 
Berlin allein erhält dieses Jahr 46,5 Millionen Mark aus der neuen Miets- 
steuer zu demselben Zwecke. Auch die L.-V.-A. und R.-V.-A.f. Angestellte 
sind jetzt in der Lage billige Hypothekengelder hierfür herzugeben; nur 
muß das naturgemäß nach ganz anderen Gesichtspunkten geschehen als 
vor dem Kriege. Solche Kleinwohnungen wären mit die beste Kapital- 
anlage für ihre Reserven. Es brauchte also nur ein Teil der mit öffent- 
lichen Unterstützungen gebauten Wohnungen Familien Tuberkulöser zur 
Verfügung gestellt zu werden. Vom menschlichen Standpunkte aber aus 
wäre es nun falsch, getrennte Siedlungen nur für Tuberkulöse zu schaffen. 
Das Ideal, solche Familien in Gartenvorstädte in der Nähe von Industrie- 
zentren oder auf dem Lande anzusiedeln und den Kranken unter ärztliche 
Aufsicht mit staatlicher Unterstützung je nach ihrem Krankheitszustand 
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gestaffelte Arbeit zuzuweisen, so daß sie sich zum großen Teil selbst er- 
náhren können, wird allerdings noch lange nicht erreicht werden. So- 
lange aber die jetzigen Zustände im Wohnungswesen mit den vielfachen 
Aftermietern und der so häufigen Beschränkung der Familie noch dazn 
oft mit Untermietern auf einen Raum anhalten, so lange ist an einen 
nennenswerten Rückgang der Tuberkulosesterblichkeit nicht zu denken. 
Wohl bessert sich der Zustand eines Kranken in der Heilstätte, kommt 
er aber nachher in seine früheren Wohn- und Arbeitsverhältnisse zurück, 
so geht der Erfolg bald verloren, macht oft einer Verschlimmerung Platz. 
Es müßte daher während einer Heilstättenkur die wirtschaftliche und 
gesundheitliche Assanierung der Familie des Schwindsüchtigen erstrebt 
werden, wie dies auch das Reichsarbeitsministerium für die Angehörigen 
seiner rund 50 000 tuberkulösen Versorgungsberechtigten systematisch 
in den letzten Jahren versucht hat. Um dies zu erreichen, müssen die 
ebenfalls kranken Familienmitglieder in Heilfürsorge genommen, es mub 
die Familie in eine gesunde Wohnung, wenn nötig, versetzt werden, 
schließlich sullte während des Aufenthalts in einer Heilstätte oder auch 
sonst bei Arbeitsunfähigkeit des Lungenkranken für eine genügende 
Unterstützung der von ihm abhängigen Angehörigen gesorgt werden. 
Jetzt schon sollte durch ein Gesetz verordnet werden, daß jeder in 
Heilbehandlung befindliche Tuberkulöse als erwebsunfähig anzusehen 
ist!). Die Frage der den Tuberkulösen bei Arbeitsunfähigkeit zu ge- 
währenden Mittel muß deshalb von einem ganz anderen Standpunkt als 
bei den übrigen Krankheiten angesehen werden, weil es sich um eine 
chronische und durch das lange Siechtum meist auch die wirtschaftliche 
Verelendung nach sich ziehende Krankheit handelt. Mit der Hebung 
der materiellen Lage würde aber auch gleichzeitig oft die Aussicht auf 
Gesundung wachsen. Häufig auch raubt die Sorge um die Familie dem 
Kranken die Ruhe, die zu einer vollen Heilwirkung erforderlich ist. 
Durch seine dauernde Anfälligkeit ist der Tuberkulöse zunächst für seine 
Anverwandten eine große wirtschaftliche Last oder in Ermanglung solcher 
für die Allgemeinheit. Das Problem der ausreichenden Unterstützung 
des arbeitsunfähigen Tuberkulösen bedarf daher bei Änderung der 
R.-V.-O. einer eingehenden Prüfung durch die beteiligten Kreise. Viel- 
leicht könnten unterdessen die Arbeitgeber veranlaßt werden, freiwillig, 
wenigstens während eines Heilstättenaufenthalts, den Lohn oder das 
Gehalt weiterzuzahlen, indem solche Unterstützungen von der Steuer 
für abzugsfähig erklärt würden. 


1) An die L.-V.-A. müssen die Krankenkassen das evtl. Krankengeld direkt 
als Ersatz für das Hausgeld abführen. Bei der R.-V.-A. f. A. beziehen die Kranken 
selbst während der Heilbehandlung das Krankengeld, während ihnen außerdem 
oft auch noch das Gehalt weitergezahlt wird, was bei den Mitgliedern der L.-V.-A. 
nur ausnahmsweise geschieht. 
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Der Lungenkranke ist schon an sich niemals im Verhältnis zu seinen 
gesunden Kameraden konkurrenzfähig. Er muß sich aber nun doppelt 
anstrengen, um die Schulden, die seine Familie infolge der unzulänglichen 
Unterstützung während seiner Heilstättenkur eingegangen ist, wieder 
auszugleichen, was wiederum nicht ohne Rückwirkung auf seinen Ge- 
sundheitszustand bleiben kann. Die Wiedergewöhnung an Arbeit und 
die berufliche Zurückführung des gebesserten Kranken sowie die Be- 
schaffung dauernder Arbeit nach einer Heilstättenkur ist eine weitere 
sehr große Sorge, eine Frage, die bei uns bis jetzt nur theoretisch ge- 
streift worden ist. In engster Zusammenarbeit mit der Heilstätten- 
leitung muß sich die Fürsorgetätigkeit auf die beruflichen, wirtschaft- 
lichen und familiären Beziehungen des Kranken erstrecken, immer dem 
Grundsatz huldigend, daß vor allem die Gesunden nach Möglichkeit vor 
der Gefahr — durch den Kranken angesteckt zu werden —, geschützt 
werden müssen. 

Es sollte ganz selbstverständlich sein, daß ein arbeitsfähiger Kranker 
eine Heilstätte oder ein Krankenhaus nicht verlassen dürfte, ohne daß 
er Arbeit hat. So natürlich eine solche Regelung wäre, so oft wird da- 
gegen gesündigt. Was nützt die beste Kur, wenn der entlassene Kranke 
berufslos mit seiner Familie allen Nöten ausgesetzt ist, wenn er in die- 
selben unhygienischen Verhältnisse zurückkehrt und es nicht gelingt, die 
Heilfürsorge auf seinen späteren Lebensweg soweit auszudehnen, daß 
seine Mitmenschen vor Ansteckung bewahrt bleiben! Daher ist eine 
genügende sanitäre Überwachung und Unterstützung des Tuberkulösen 
nach Entlassung aus einer Anstalt für das Volksganze mindestens ebenso 
wichtig und sogar wichtiger, als die durch die Kur bedingte Isolierung 
und die evtl. durch sie erzielte Besserung des Gesundheitszustandes des 
Kranken. 

Zweierlei Ursachen können den Tuberkulösen zu einem Berufswechsel 
zwingen: Einmal kann die Arbeit, der er obzuliegen gewohnt ist, für ihn 
direkt schädlich oder zu schwer sein; andererseits kann er einen Beruf 
ausüben, durch den seine Mitmenschen einer besonderen Ansteckungs- 
gefahr ausgesetzt sind (Lehrer, Lehrerin, Arzt, Hebamme, alle mit der 
Herstellung und dem Vertrieb von Lebensmitteln Beschäftigten usw.). 
Auch hier fehlt es bei uns bisher an jeglichen geeigneten Maßnahmen. 
Berufe, mit denen eine größere Ansteckungsgefahr, namentlich für die 
Kinder verbunden ist, sind gesetzlich zu untersagen. Der Berufswechsel ist 
dann mit staatlicher Unterstützung zu erleichtern, und, wo ein solcher 
nicht möglich ist, sollte eine ausreichende Rente gewährt werden. Ganz 
ausgezeichnet wird diese Frage vom Art. IV des Schweizer Gesetz- 
entwurfes behandelt: „An Tuberkulose erkrankte Personen, deren Be- 
schäftigung die Weiterverbreitung der Krankheit begünstigt, sind einer 
regelmäßigen Überwachung zu unterziehen. 

Zeitschr. f. Hygiene. Bd. 104. 13 
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Solange sie eine Ansteckungsgefahr bilden, ist ihnen das Zusammen- 
arbeiten mit anderen, insbesondere die Beschäftigung mit Kindern, allen- 
falls selbst die Ausübung des Berufes zu verbieten. 

Ist es ihnen nicht möglich, angemessene Ersatzarbeit zu finden und 
geraten sie infolgedessen in bedürftige Lage, so haben sie gesetzlichen 
Anspruch auf Entschädigung.“ 

Die Fürsorgearbeit und die Heilstättenbehandlung, die sich also 
gegenseitig ergänzen und stützen, müssen daher auch in einem viel 
engeren Zusammenhang gebracht und auch von derselben Stelle aus 
verwaltet werden. 

Die Fürsorgestellen werden sich im großen und ganzen mehr der 
Familie des Kranken annehmen. Eines der wichtigsten Arbeitsgebiete 
für den Fürsorgearzt ist der Schutz der Kinder. Die Gefahr, die von 
tuberkulösen Kindern selbst für ihre Umgebung ausgeht, wird hier noch 
lange nicht genug gewürdigt. A. Watt fand in einem Sanatorium in 
England unter 117 Fällen kindlicher Hilus-Tbc. 50% mit positivem 
Bacillenbefund! Und was vorher über die Isolierung von ansteckungs- 
fähigen Erwachsenen gesagt worden ist, gilt ebenso oder noch im ver- 
stärkteren Maße für die lungenkranken Kinder, denen vor allen Dingen 
jeder Schulbesuch zu verbieten wäre. Der Schweizer Gesetzentwurf 
enthält für den Schutz der Kinder in seinem SS 7 eine sehr prä- 
gnante und klare Fassung: 

„In Schulen, Erziehungs-, Pflege- und Bewahranstalten usw., über- 
haupt überall, wo Kinder zusammen leben, sind dieselben einer regel- 
mäßigen ärztlichen Aufsicht zu unterwerfen, tuberkuloseverdächtige zu 
beobachten, tuberkulöskranke zu behandeln, gefährdende Tuberkulöse 
außerdem auszuschließen. 

Nichttuberkulöse Kinder dürfen nur in Haushaltungen untergebracht 
werden, wo keine Tuberkulöse sie gefährden können; tuberkulöse nur in 
Haushaltungen, wo sich keine nichttuberkulösen Kinder befinden.“ 

In Frankreich, wo man von jeher der mangelnden Zunahme der 
Bevölkerung entgegenzuarbeiten bestrebt war, hat man nach dem Kriege 
die Oeuvre Grancher mit Hilfe der Rockefeller-Stiftung zu erweitern 
versucht. Es hat sich nun aber herausgestellt, daß die Entfernung des 
Kindes gleich nach seiner Geburt aus seiner tuberkulösen Familie nur 
dann einen vollen Erfolg verspricht, wenn diese Trennung mindestens 
4—5 Jahre anhält, was durchaus mit den Feststellungen Pollacks über 
die Kinder aus tuberkulösem Milieu übereinstimmt. Eine Nachahmung 
der Oeuvre Grancher ist daher für Deutschland in irgendeiner Form 
schon wegen des Kostenpunktes nicht durchführbar. Auch in England 
hat dieses System nicht viel Anhänger gefunden. Man glaubt dort 
dasselbe Ziel durch Absonderung des Kranken erreichen zu können, 
und die Statistik sowohl Englands wie auch Frankreichs scheint beiden 
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Richtungen recht zu geben. Irgendwelche ernsthaften Versuche nach 
der einen oder anderen Seite hin sind in Deutschland bisher nicht unter- 
nommen worden. Über die Frage, wie wir uns für die Zukunft zu ent- 
scheiden haben, müßte nun dringend eine Klärung, und zwar so schnell 
wie nur irgend möglich, herbeigeführt werden. 

Nach der klassischen Arbeit von Schloss kann die Säuglings-Tbe. 
nicht mehr als unbedingt tödlich angesehen werden. Nach den Angaben 
von Oswald, Hahn, Langer, Pollack, Fischl, Moll muß man aber immerhin 
damit rechnen, daß mindestens 60%, der im 1. Lebensjahr infizierten 
Kinder sterben, wobei wohl zu beachten ist, daß die Mortalität der in 
den ersten 6 Monaten erkrankten Säuglinge eine 100 proz. ist; d. h., es 
erliegen die vor, während und kurz nach der Geburt angesteckten Kinder 
fast sämtlich der Infektion, während diejenigen, die einer späteren An- 
steckung ausgesetzt sind, einen mehr chronischen, zum Teil günstigen 
Verlauf der Krankheit zeigen. Man muß also annehmen, daß diejenigen 
Neugeborenen, deren nächste Angehörigen an einer vorgeschrittenen 
Tbc. leiden, besonders der Gefahr ausgesetzt sind, der Möglichkeit der 
Infektion zu erliegen. So sehen wir auch, daß gerade die jüngsten Kinder 
von tuberkulösen Eltern meist frühzeitig an ihrer Tbc. zugrunde gehen, 
während ihre älteren Geschwister, bei deren Geburt die Tbc. des kranken 
Elters noch nicht so vorgeschritten war, gewöhnlich vor einer sofortigen, 
tödlichen Ansteckung bewahrt bleiben. Aus den Arbeiten von Bergman 
[Upsala1)] wissen wir, daß auch unter den gewöhnlichen Lebensbedin- 
gungen selbst der ärmeren Bevölkerung nicht alle Kinder aus tuber- 
kulösem Milieu infiziert zu sein brauchen, woraus erhellt, daß eine 
Prophylaxe in der Wohnung wohl gut durchführbar ist. Nun ist aller- 
dings die Kindersterblichkeit im tuberkulösen Milieu an sich sehr groß?). 
Die absolute Zahl der infizierten Säuglinge kann aber in Deutschland, 
was auch von Langer hervorgehoben wird, nicht übermäßig groß sein. 
Es starben im Jahre 1912 bei 1 850 756 lebendgeborenen Kindern im 
1. Lebensjahre nur 2214, von insgesamt 272 545 Todesfällen, im Jahre 

1913 nur 1 820 365 lebendgeborenen Kindern von 0—1 Jahr von ins- 
gesamt 274 003 Todesfällen 3214 an Tbc. Es hat also in den beiden 
Jahren je 7— 8000, höchstens bis 12 000 Fälle an Tbc. im 1. Lebensjahre 
gegeben, von denen weit über 90% in der eigenen Familie sich den 
Keim der Krankheit geholt haben dürften. Man kann also im Durch- 
schnitt mit höchstens 20 tuberkulösen Säuglingen auf 100000 Lebende 


1) Emanuel Bergman, Diss. 1918. 

2) Nicht nur nach Weinberg. Auch Prof. Couvelaire (Paris) gibt an, daß 
von den Säuglingen, den Kindern tuberkulóser Mütter, die gleich nach ihrer Ge- 
burt von ihrer Mutter entfernt und von gesunden Pflegeeltern großgezogen wurden, 
389% in den ersten Monaten starben, zwar nicht an Tbc. sondern ohne nachweis- 
liche Ursache, sie löschen aus gleich Lampen, die nicht mit „genügend Öl versorgt 
worden waren“. (The Lancet 206, I, Nr. 19, S. 972.) 


13* 
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schätzungsweise jährlich rechnen. Es liegt kein Grund für die Ver- 
mutung vor, daß der Kreis der „gefährdeten“ Säuglinge viel größer ist. 
In Wirklichkeit dürfte die Zahl der an Tbc. erkrankten Säuglinge sehr 
viel niedriger als die angegebene sein — so wurden in Neukölln bei 
einer Einwohnerzahl von ungefähr 300000 Menschen vom 1. Januar 
bis zum 1. September d. J. nur 24 tuberkulöse Säuglinge festgestellt 
(Zadek). Auch nach dem Kriege ist die Zahl der Sáuglings-Tbc.-Todes- 
fälle nicht weiter gestiegen, was seinen Grund wohl hauptsächlich 
darin haben dürfte, daß die künstlichen Frühgeburten speziell bei 
tuberkulösen oder tbc.-verdächtigen Müttern sich nach 1918 bedeutend 
vermehrt haben. Alle Kliniker und Anatomen sind sich darüber einig, 
daß, je früher die Kinder angesteckt werden, desto leichter eine fort- 
schreitende Tbc. entsteht. 

Das Alter, wo die Tbc. für Kinder und Jugendliche am gefährlichsten 
wird, ist die Zeit vom 0. bis 5. Lebensjahre und vom 15. bis 25., 
während gerade im schulpflichtigen Alter eine fortschreitende Tbe., 


T'bc.-Sterblichkeit in Preußen, berechnet auf je 10000 Lebende der betrefjenden 


Altersklassen !). 
199/18 1919 1920 1921 
PARlLCE Ah männl. [o weibl. männl, | weibl. | männl. K weibl, cl männl | weibl. 
0—1 |2 22,62 | 18,57 | 20,54 | 19,44 E 18,63 | 14,02 | 18,00 ` 1523 
1-2 " 15,30 | 13,46 | 22,82 | 21,63 | 14,03 | 15,05 | 10,66 | 9,61 
2-3 | 8,70 | 8,25 | 21,18 | 20,52 | 11,14 | 9,63 8,34 | 7,68 
3—5 | 5,91 | 5,93 | 13,93 | 1497 ; 820 | 848 | 5,75 | 5,83 
5—10 | 3,84 | 4,82 | 6,94 | 9,48 | 473 | 6,67 | 3,10 | 4,45 
10—15 | 393 | 671 | 6,47 | 11,68 | 4,42 | 7,80 | 3,58 | 5,86 
15—20 | 11,93 | 14,77 | 27,61 | 26,87 | 16,95 ' 18,18 13,18 ` 14,55 


20—25 ı 19,67 19,46 | 33,18 | 28,38 | 24,93 | 21,72 | 23,76 18,48 
namentlich eine progrediente Lungentbc. auch nach meiner eigenen 
Erfahrung relativ selten ist. Wenn nun neuerdings eine Zunahme der 
behandlungsbedürftigen Kinder von einigen Schulärzten gemeldet wird, 
so zeigt das wiederum, daß unsere bisherigen MaBnahmen zum Schutze 
der Kinder nicht genügen. Auch ist ein weiterer Unterschied sehr 
beachtenswert. Die in den ersten Lebensjahren erkrankten Kinder 
stammen nämlich in ihrer Mehrzahl aus tuberkulösen Familien; allmäh- 
lich ändert sich dies Verhältnis, so daß bis zum Schluß des 15. Lebens- 
jahres nur noch in höchstens 50% der Fälle eine hereditäre Belastung 
gefunden wird. 

Auch darf nicht übersehen werden, daß von mir als erstem, dann 
auch von Hoffa (Barmen), von Sander (Dortmund), Barchetti (Graz), 


1) N dem Preuß. statistischen Landesamt, nach J. Dornedden, Klin. 
Wochenschr. 1924, S. 239. 
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zuletzt von Vogt (Magdeburg) nachgewiesen werden konnte, daß am 
Ende des schulpflichtigen Alters in den Großstädten nicht 95% aller 
Kinder auf Tuberkulin reagieren, sondern nur bei höchstens 50—60% 
eine okkulte Tbc. wahrscheinlich gemacht werden kann. Daß aber 
auch der gesunde Rest dieser Kinder, wie überhaupt die jugendlichen 
Erwachsenen unter den heutigen Wohnungs- und sonstigen sozialen 
Bedingungen weit mehr als in früheren Zeiten für ihr späteres Leben 
gefährdet angesehen werden müssen!), davon kann man wohl, glaube 
ich, überzeugt sein. Auch dürfte die Vermutung nicht ganz von der 
Hand gewiesen werden können, daß die Kinder, die zwischen 1915 und 
1920 geboren wurden, schon infolge der schlechten Konstitution ihrer 
Mütter bei ihrer Geburt eine geringere Widerstandskraft einer Infektion 
mit Tuberkelbacillen im weiteren Verlauf ihres Werdeganges zeigen 
werden?). 

Es gilt also die allgemeine körperliche Konstitution unseres Nach- 
wuchses durch bessere Verpflegung, durch Spiel und Sport, durch plan- 
mäßige Wohnungshygiene usw. zu heben. Bier hat es als nicht un- 
wahrscheinlich hingestellt, daß die Konstitution durch regelmäßige 
Leibesübungen günstig beeinflußt werden kann, indem dadurch viel- 
leicht latente Erbfaktoren mobilisiert werden. Jedenfalls gelingt es, 
durch systematisches Training den Brustkorb zu erweitern, die Atmung 
zu vertiefen, einen an sich schwachen Herzmuskel zu kräftigen und so 
die Zirkulation und die Lüftung in den Lungen zu beleben, wodurch 
das Haftenbleiben der Tbc.-Bacillen hintangehalten werden kann — 
nicht zu vergessen der heilenden und immunisierenden Kräfte der Sonne 
und der frischen Luft. 

Aber die Hauptsache muß doch immer der Schutz vor der Infektion 
bleiben; denn auch ein noch so kräftiger Körper ist der Weiterentwick- 
lung einer genügend starken Invasion gegenüber von Tbe.-Bacillen 
machtlos. 

Wie weiter oben ausgeführt wurde, sind im allgemeinen die kleineren 
Kinder soweit gefährdet, als sie in der Nähe von tuberkulösen Anver- 
wandten leben, während sie, wenn sie in gesunder Umgebung auf- 
wachsen, nur seltener Gelegenheit zur Ansteckung finden werden. Die 
Fürsorge für die Kleinkinder fällt daher praktisch mit der Fürsorge 


1) Dies gilt namentlich auch für jung verheiratete Frauen, die außer für 
ihre Wirtschaft noch beruflich tätig sind. 

2) Ich erinnere nur an die Schädigung des endokrinen Systems durch Unter- 
ernährung und wie durch dieses eine Beeinflussung der Frucht stattfinden kann. 
die sich oft im späteren Leben ganz anders als bei der Mutter, z. B. durch eine 
geringere Widerstandskraft gegenüber der Tbc.-Infektion bemerkbar machen 
kann. Es muß dies immer wieder den Rassenhygienikern gegenüber, die der- 
artige Vorgänge leugnen, betont werden. Die tägliche Erfahrung spricht jedenfalls 
mehr für unsere Auffassung. 
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fúr die Familien Tuberkulóser zasammen. Die álteren Kinder, die sich 
ähnlich den Erwachsenen mehr frei bewegen, sind allen möglichen 
Ansteckungsquellen, auch außerhalb ihrer engeren Familie, ausgesetzt. 
Es ist auch sehr wahrscheinlich, daß der Säuglingsinfektion und der 
Infektion in den ersten Lebensjahren nicht so die Bedeutung für die 
Entwicklung der Schwindsucht des Erwachsenen, wie man früher viel- 
fach anzunehmen pflegte, zukommt!). Viel wahrscheinlicher erscheint es, 
daß mindestens ebenso häufig, wenn nicht viel häufiger, sich die Schwind- 
sucht des Erwachsenen mehr oder minder kontinuierlich an die Infektion 
des älteren Kindes anschließt. Der Schutz des Kindes im schulpflichtigen 
Alter, kurz vor, während und nach der Pubertät vor Ansteckung, gewinnt 
dadurch an Gewicht, indem so ein evtl. Ausbruch der Krankheit in dem 
gefürchteten jugendlichen Alter unmöglich gemacht wird und damit die 
Zahl der schweren Schwindsuchtsfälle der Erwachsenen und die von 
ihnen ausgehende Gefahr wesentlich herabgedrückt werden kann. 

Es ist also zwischen der Fürsorge der Kleinkinder und der des älteren 
Kindes zu unterscheiden. Für die ersteren dürfte hauptsächlich die Über- 
wachung der ansteckungsfähigen Anverwandten, die wirtschaftlichen und 
hygienischen Maßnahmen im Interesse der Familie mit einem tuber- 
kulösen Mitgliede in Betracht kommen, während der Schutz des älteren 
Kindes mehr mit den allgemeinen Vorkehrungen der Tbc.-Bekámpfung 
zu identifizieren ist. Unter den Anverwandten ist in diesem Sinne auch 
der gesamte Angehörigen- und Freundeskreis (auch Hausangestellte) zu 
rechnen; es darf auch z. B. die rechtzeitige Isolierung und Heilbehandlung 
schon erkrankter Geschwister nicht vernachlässigt werden. Im übrigen 
muß die Beobachtung im Interesse des Kindes sich auch auf die Mit- 
schüler und Mitschülerinnen, Erzieher, Lehrer und Lehrerinnen, Mit- 
bewohner desselben Hauses, Aftermieter der Eltern usw. erstrecken. Sie 
setzt die engste Fühlungnahme zwischen Schularzt und Fürsorgestelle, 
aber auch zwischen Fürsorgestelle und praktischem Arzt voraus. Hierzu 
gehören auch alle Maßnahmen, die den Schutz des Kindes vor allen 
Schädigungen, die es für jetzt oder später für die Weiterentwicklung 
einer Tbc.-Infektion empfänglich machen könnte, herbeizuführen ge- 
eignet sind. Schließlich sind auch Aufklärung und Erziehung der Tuber- 
kulösen und ihrer Familien zur Hygiene nicht zu unterschätzende Mittel. 

Die Fürsorge des Kindes sieht sich also vor die mannigfaltigsten 
Aufgaben gestellt, sie kann sich nicht auf Überwachungsmaßnahmen in 
der Familie beschränken, sie hat mit sozialpolitischen Problemen der 


1) Außer durch die von Hillenberg, Zeitschr. f. Tuberkul. 40, Heft 2 angeführten 
Gründen wird diese Ansicht durch die geringe Anzahl der positiven Tuberkulin- 
impfungen vor dem 5. Lebensjahr, wie aus aller Herren Länder gleichmäßig ge- 
meldet wird, unterstützt. Außerdem stirbt ein erheblicher Teil der tuberkulösen 
Kleinkinder frühzeitig weg. 
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Gegenwart zu kämpfen und muß sich schließlich auch mit auf alle 
Einzelheiten der körperlichen und geistigen Erziehung erstrecken. Je 
älter das Kind wird, desto schwieriger gestaltet sich die Überwachung, 
namentlich des Kindes aus gesunder Familie. Sie ist aber im epidemio- 
logischen Sinne nicht weniger bedeutungsvoll als die Prophylaxe, die 
dem Kind aus tuberkulösem Milieu zuteil wird. 

Die Aufbringung der nötigen Mittel für eine planmäßige Tbc.-Be- 
kämpfung dürfte auch heute möglich sein. Es müßten bezirksweise, 
vielleicht im Anschluß an die neuerrichteten Bezirks- und Landes- 
verbände der öffentlichen Fürsorge, Tbc.-Ausschússe gebildet werden. 
An diese müßten alle Zahlungen im Interesse der Tbc.-Bekámpfung 
von seiten der Städte, Gemeinden, Versicherungsorgane, Vereine und 
sonstigen öffentlichen Körperschaften halbjährlich oder jährlich, und 
zwar mindestens in der Höhe der Ausgaben des Vorjahres gehen; 
hierher müßten auch die evtl. staatlichen Zuschüsse nach einem be- 
stimmten Schlüssel hingeleitet werden. Auf diese Weise würden dann 
Fürsorgestellen, Heilstátten, Tbc.-Stationen und die aus öffentlichen 
Mitteln gespeisten Ambulatorien in einheitlicher Weise verwaltet werden. 
Alle diese Einrichtungen würden daher dann der Gesamtbevölkerung 
zugute kommen, und der künstliche Unterschied zwischen versicherten 
und nichtversicherten Kranken würde dann von selbst wegfallen. Es 
muß klar sein, in welcher ganz anderen Weise disponiert werden kann, 
wenn die gesamten, für einen Bezirk aufzubringenden Summen an eine 
Stelle zusammengeschossen und wie ganz anders vorgegangen werden 
kann, wenn von einer einzigen Stelle aus alle Einrichtungen zur Tbe.- 
Bekämpfung verwaltet würden. Somit erhielte auch die Tbc.-Bekámp- 
fung den notwendigen einheitlichen Charakter und würde unabhängig 
von den Interessen einzelner Versicherungsorgane und privater Vereine. 
Es soll aber damit die Vereinstätigkeit, auf die wir mehr denn je an- 
gewiesen sind, nicht gänzlich beseitigt werden. 

Die Ausschaltung der Infektionsmöglichkeit muß oberster Grundsatz 
einer jeden Tbc.-Bekämpfung sein. Nur durch ein planmäßiges, sach- 
gemäßes Vorgehen, das in gleicher Weise für das ganze Reich durch- 
geführt wird, das Versicherte und Nichtversicherte umfaßt und das 
ebenso alle Seiten der Tbc.-Bekämpfung gleichmäßig pflegt, nur so kann 
unser Ziel der Verwirklichung näher gebracht werden. Auf der einen 
Seite die frühzeitige Erkennung und Behandlung des Tuberkulösen und 
damit seine möglichste Ausschaltung als Infektionsträger, womit gleich- 
zeitig die gesundheitliche und wirtschaftliche Heilfürsorge seiner ge- 
samten Familie verbunden sein muß. Auf der anderen Seite die mög- 
lichste Isolierung der Infektionstüchtigen und der Schutz der bis dahin 
Gesunden, während ebenso der Schwindsüchtige vor wirtschaftlicher 
Verelendung bewahrt werden muß. 
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Ein solcher nach derartigen Grundsätzen aufgestellter Plan setzt 
aber eine völlige Umgestaltung der bisherigen Organisation voraus, 
und es bedarf einer gänzlichen Wandlung in alten und um so 
schwerer auszurottenden Anschauungen. Es ist daher nicht anzu- 
nehmen, daß ein solcher Plan von heute auf morgen durchgeführt 
werden kann. | 

Die Tbc.-Bekämpfung ist kein rein medizinisches und hygienisches 
Problem, sie hängt eng mit sozialen und wirtschaftlichen Verhältnissen 
der Gegenwart zusammen, zu ihr spielen Fragen der Nationalökonomie, 
der Politik, der Statistik, der Ethik und Lehrmeinungen der Biologie 
und Naturwissenschaften hinüber. Jede vorgeschlagene Lösung wird 
daher niemals eine vollkommene sein und niemals die Zustimmung aller 
interessierten Kreise finden können. Um so wichtiger ist es aber, daß 
man sich wenigstens über gewisse Grunderfordernisse einigt und nach 
einem einheitlichen Schema handelt!). 

Was eine planmäßige Tbc.-Bekämpfung in unserem Sinne erreichen 
kann, das zeigt England, welches zurzeit die niedrigste Sterblichkeit an 
Tbc. von sämtlichen großen Industriestaaten Europas aufweist, und 
zwar an Lungen- und Kehlkopftbe. 8,55 auf 10 000 Lebende im Jahre 
1922 gegen 10,35 im Jahre 1911 und 31,89 im Jahre 1847 (in England 
und Wales ohne Schottland und Irland). Allerdings hat hier en Um- 
stand zu dem guten Resultat sicherlich beigetragen, nämlich die Tat- 
sache, daß dort seit Jahrzehnten der Bau von Kleinwohnungen in 
Gartenvorstädten systematisch mit allen Mitteln gefördert wurde; und 
in England ist dieser Erfolg erzielt worden, ohne dafür jährlich größere 
Summen auszugeben als Deutschland, sie sind sogar wahrscheinlich 
kleiner gewesen?). Diese günstige Bewegung machte sich in England 
schon im Frieden im größeren Umfange bemerkbar. Man darf also für 
unsere heutigen Verhältnisse nicht etwa als alleinige Ursache die Folgen 
des Krieges in Anspruch nehmen. Ich glaube genügend gezeigt zu haben, 
wie die Unterlassungssünden der Vorkriegszeit diese im verstärkten 
Maße zur Geltung gebracht haben. 

Für New York ist errechnet worden, welche ungeheuren Summen 
auf der anderen Seite der Öffentlichkeit und dem einzelnen Staats- 
bürger durch eine planmäßige Tbe.-Bekämpfung auf die Dauer er- 
spart werden, wie der Gesamtwohlstand sich hierdurch hebt und 


1) Auch in der Schweiz wird darüber geklagt, daß dadurch, daß viele Für- 
sorgestellen von Vereinen verwaltet würden, die Einheitlichkeit in der Ausführung 
des Bekämpfungsplanes sehr litte. 

2) Über die Tbc.-Bekámpfung in England siehe Zeitschr. f. Tuberkul. 40, 
H. 2 und Münch. med. Wochenschr. Nr. 17. 1924. Außerdem hat England den 
Vorteil, schon seit über 50 Jahren mehr Isolierstationen für schwerer Kranke 
zu besitzen. Die Zahl dieser Betten hat aber nach den eigenen englischen An- 
gaben mit der Zunahme der Bevölkerung keineswegs Schritt gehalten. 
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sich auch die Kosten für die Tbc.-Verhútung von Jahrzehnt zu Jahr- 
zehnt verringern?). 

Die Tbc. ist also auch ein eminent wirtschaftliches Problem. Eine 
Verhütung der Tbc. kann endlich zum Gedeihen eines ganzen Landes 
beitragen. Diese Erkenntnis müßte vielmehr als bisher bei allen Fak- 
toren, die sich mit dem Gesundheitswesen beschäftigen, vor allem auch 
bei den politischen Parteien Eingang finden. 

Möge auch bei uns der Tag nicht mehr fern sein, wo wir mit dem- 
selben berechtigten Stolz wie der Vertreter des englischen Gesundheits- 
ministeriums sagen können, daß wir die Zeit nicht mehr fern sehen, wo 
die Tbc. auch bei uns eine Volksseuche zu sein aufgehört hat. 


Richtlinien. 


1. Die Tbc.-Verhútung ist ein Teil der Seuchenbekämpfung, sie muß 
daher nach einheitlichen Gesichtspunkten für das ganze Reich geregelt 
werden, wobei den lokalen Verschiedenheiten und individuellen Wün- 
schen weitgehend Rechnung zu tragen ist. Hierdurch darf aber die 
Einheitlichkeit und Wirksamkeit der Maßnahmen nicht gefährdet werden. 

Die von dem D. Z.-K. nach diesem Gesichtspunkt auszuarbeitenden 
Anweisungen für die Fürsorgestellen und Heilstätten müssen amtlichen 
Charakter erhalten und bindend sein. 

2. Ein Neubau von Heilstätten hat in den nächsten Jahren zu 
unterbleiben. Es ist an deren Stelle die Errichtung von Isolierstationen 
am besten von Tbc.-Krankenháusern mit allen Mitteln zu fördern. 

Ein Teil der mit öffentlichen Unterstützungen gebauten Klein- 
wohnungen von 3 Zimmern mit Küche sind für Familien Tuberkulöser 
bereitzustellen. 


3. In den Heilstätten sollen in erster Linie die beginnenden aktiven 
Fälle Aufnahme finden. Die mittleren und schweren Fälle gehören bei 


1) Haven Emerson, Americ. review of tubercul. 6, Nr. 6, S. 454-468. 1922. 
Im übrigen ist der Rückgang der Tuberkulosesterblichkeit in den Vereinigten 
Staaten sehr erheblich: Von im Jahre 1900 20,1 auf 14,9 im Jahre 1918 auf 10 000 
Lebende; in New York selbst starben 1922 99 auf 100 000 Einwohner gegen 240 
im Jahre 1910; und 1920 gab es nur 11,4 Tote an Tbc. auf 10 000 Lebende in 
den Vereinigten Staaten. , Die Verluste des Volksvermógens durch die Tbe. 
betrugen schätzungsweise auf den Kopf der Bevölkerung 7,96 Dollar jährlich 
im Jahre 1922, die Ausgaben für die Prophylaxe würden jährlich für den Zeit- 
raum 1922—1926 3,00 Dollar betragen, die Verluste 1926 auf den Kopf der 
Bevölkerung aber nur noch 3,38 Dollar; die Ausgaben für die Prophylaxe würden 
sich wahrscheinlich für das Jahr 1927 auf 2,75 Dollar vermindern.‘ Verf. setzt 
dabei einen schrittweisen Ausbau der Prophylaxe und damit eine gleichbleibende, 
bzw. zunehmende Abnahme der Tuberkuloseerkrankungen voraus. Zu beachten 
ist, daß in den Vereinigten Staaten die absolute Todeszahl (86 800 im Jahre 1922) 
an Lungentbc. nicht viel größer ist als in Deutschland. 
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Verschlimmerung ihres Zustandes oder bei besonders unhygienischen 
Lebensverhältnissen in Krankenhäuser oder Isolierstationen. 

Die sog. Gefährdeten sind prinzipiell ebenso wie alle nicht tuberkulös 
Erkrankten von der Aufnahme in eine Heilstätte auszuschließen. 

4. Bei Neuregelung der R.-V.-O. sind folgende Punkte zu beachten: 
Es ist möglichste Vereinfachung der Verwaltung und der Geschäfts- 
führung anzustreben: 

A. Fürsorgestellen und Heilstätten sind von derselben Stelle aus 
am besten von Tbc.-Ausschüssen bei den Bezirks- und Landesverbänden 
zu finanzieren und zu verwalten, diese Ausschüsse übernehmen dann 
auch alle die Einrichtungen, die zur Bekämpfung der Tbc. von seiten 
der staatlichen Versicherungen und den übrigen öffentlichen und pri- 
vaten Körperschaften dienten. 

Dadurch fällt gleichzeitig der künstliche Unterschied zwischen ver- 
sicherten und nichtversicherten Tuberkulösen weg. 

Es werden wesentliche Ersparnisse erzielt. 

B. Die den Tuberkulösen gewährten Unterstützungen müssen er- 
heblich erhöht werden, vor allem, wenn der Ernährer oder die Er- 
nährerin der Familie sich in einer Anstalt befindet. 

C. In einer Heilstätte befindliche Tuberkulöse sind immer als arbeits- 
unfähig anzusehen. 

D. Die Aufnahme in eine Heilstätte hat ohne Rücksicht auf die 
Erwerbsfähigkeit des Kranken zu geschehen, nur sein Gesundheits- 
zustand und seine Ansteckungsfähigkeit dürfen hierfür maßgebend sein. 

E. Die Aufnahme in eine Heilstätte ist nach Art des Bettennachweises 
für die Krankenhäuser, wie dies in Berlin, Hamburg usw. für diese üblich 
ist, zu regeln. 

5. Ein Reichs-Tbe.-Gesetz ist möglichst bald zu erlassen, das u. 3. 
die Art. 4 und 7 des Schweizer Tbc.-Gesetzentwurfes übernimmt. Die 
dazu notwendigen Mittel können vorläufig nur soweit aufgebracht wer- 
den, als durch Vereinfachung und Zentralisierung der Verwaltung Er- 
sparnisse erzielt werden. 


(Aus dem Untersuchungsamt für ansteckende Krankheiten beim Hygienischen 
Institut in Kiel. — Leiter: Prof. Dr. L. Bitter.) 


Untersuchungen über Bacterium coli als Erreger 
von Cysto-Pyelitiden. 


I. Mitteilung. 
Von 


L. Bitter und M. Gundel. 


In der vorliegenden Arbeit beschäftigen wir uns mit Untersuchungen, 
die das Ziel hatten, festzustellen, ob es nicht gelingt, auf Grund sero- 
logischer Untersuchungsmethoden eine Trennung der verschiedenen 
Typen der Coligruppe zu ermöglichen. In verschiedenen Arbeiten aus 
dem hiesigen Institut [Burk!), Schmidt?), Bröker?) und Kriens?)] war 
der Gedanke ausgesprochen worden, daß auf Grund morphologischer 
und biologischer Charakteristica eine Trennung der frisch aus dem 
Organismus gezüchteten Coliarten sehr wohl möglich wäre. Wir müssen 
uns leider versagen, näher auf die Arbeiten von Bröker?) und Kriens?) 
einzugehen, dürfen aber hervorheben, daß es den beiden Autoren ge- 
lungen ist, zufolge konstanter Unterschiede die Vertreter der Coli- 
gruppe in etwa 80 Unterabteilungen einzureihen. Sie berücksichtigten 
bei der Prüfung die Form der Kolonien auf Chinablauagarplatten, 
das Wallbildungsvermögen daselbst, die Gramfärbung, die Beweglich- 
keit (Schrägagar und Bouillon), das Gasbildungsvermögen aus Neutral- 
rottraubenzuckeragar und seine Verfärbung, die Bildung von Indol 
aus Peptonwasser und die Nitritbildung, die Trübung und Bläuung 
in Chinablaumolke, das Hämolysierungsvermögen auf Ziegenblutagar 
und das Milchsäurebildungsvermögen auf Chinablauagarplatten. Auch 
bei unseren Untersuchungen haben wir diese Resultate bestätigen 
können. In der Tab. I ist ein Schema aufgestellt, das leicht eine Ein- 
teilung der verschiedenen Typen des Bacterium coli gestattet. Un- 
berücksichtigt geblieben sind das Bacterium coli mutabile, von dem 
hinsichtlich der erwähnten Gesichtspunkte wahrscheinlich auch Varie- 
täten vorkommen, und die Vertreter der Coli-Gruppe, die nicht imstande 
sind, aus Neutralrottraubenzuckeragar Gas zu bilden. Wir finden 
zweifellos nicht nur im Kaltblüterorganismus sondern auch im Warm- 
blüterorganismus das Bacterium coli non gasoformans. 
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Tabelle I. 
Bacterium coli-commune mit und ohne Bewegung. 
l 
Pe SCH | Farbum- | nn 
Form der : Wall- schlag in SES i 
Gruppe | Kolonie | bildung Chinablau- | Indol | Nitrit Hämolyse a 
ae ie a E ge er 
LL i rund è `.  — = | + | + iM ES 
2. | flatschig `  — — + ek ée Ar Gs 
3. | rund ;: — = Í +4 éi E ës JD £ 
4. | flatschig | — = + Se er A 
5. | rund è — — + 0 + = o + 
6. | flatschig | — | | lo + | u = En 
7. | raund ¡ — ze ës = | + 
8. | flatschigl — + 1 + pa = . E 
9. ¡ rund | — + o — en = | SL 
10. Ä flatschig | 2 — + 00 - ai Ss dë 
11. : rund | = es | = | = A 
12. | flatschig ' SÉ — l = | SE er 
13. rund I + = 2 2 +o l = ES 
14. | flatschig:  — =o A E T = = 
15. | rund + — N ois Së = £ 
16. ı flatschig + — E Se = as 
17. | rund oo + - + 4 | = SS 
18. flatschig ı + ch > ee 
19. | rund ee + cb == | = 2 
20. | flatschig -= + nu > 4 = 2 
21. ı rund | -+ + lo SS | EZ = 
22. | flatschig | + D ës = | = KS 
23. | rund | — = = | = 2 
| Ea 


++ 


24. , flatschig ; | | 

Anmerkung: Die gleiche Anzahl von Gruppen (24) läßt sich für den hámo. 
Ivsierenden Typ des Bacterium coli commune finden (= 48 Gruppen). 

Bei dem Bacterium coli imperfectum fallen die flatschigen Gruppen fort; 
hier finden wir demnach 24 Gruppen. 

Es zeigt sich damit, daß wir das Bacterium coli in 72 Gruppen einteilen können- 


Bevor wir auf die eigentlichen serologischen Untersuchungen ein- 
gehen, möchten wir auf verschiedene biologische Gesichtspunkte zu 
sprechen kommen, denen in der Literatur unseres Erachtens eine viel- 
leicht irreführende Bedeutung beigemessen wird. Nach der Ansicht 
verschiedener amerikanischer Forscher [Dudgeon, Wordley und Bautree!*) 
und Herrold®)] soll das Verhalten der Colibakterien auf der Blutplatte 
von besonderer Bedeutung sein. Herrold gibt an, daß in 5 von 8 ver- 
öffentlichten Fällen akuter renaler Coliinfektion die aus dem Kathe- 
terurin reingezüchteten Colistámme ‚„hämolytisches‘‘ Wachstum zeigten. 
Er glaubt, daß das hämolytische Vermögen dieser Colistämme „nicht 
als zufällige Eigenschaft“ zu beurteilen ist. Das Vorkommen von 
hämolytischen Colistämmen bei renaler Infektion sei häufiger als allge- 
mein angenommen wird, auch soll seiner Ansicht nach dieser Typus 
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verhältnismäßig virulenter sein als der nichthämolytische, wohingegen 
der nichthämolytische der Behandlung gegenüber unzugänglicher ist. 
Während Herrold nur ein sehr kleines Material bekanntgibt, verfügen 
Dudgeon und seine Mitarbeiter (4 und 5) über ein etwas größeres (69 
Fälle). Sie geben an, daß von 27 aus dem Urin von Männern gezüchteten 
Colistämmen 20 = 74%, hämolytisch waren, von 42 von Frauen stam- 
menden nur 11 = 26%. Nur in einem Fall waren sowohl hámolytische 
als auch nichthämolytische Kolonien gewachsen. Da nur 11% der 
normalen Individuen hämolytische Coli in den Faeces haben (eine Zahl, 
die mit unseren Erfahrungen ungefähr übereinstimmt), so sprechen 
nach ihrer Ansicht jene Zahlen dafür, daß die Urininfektion bei der 
Frau ascendierend, beim Manne dagegen hämatogen zustande kommt. 
In der zweiten Arbeit) geben sie ähnliche Resultate: bei den Männern 
finden sich 72%, hämolytische Colistämme, bei der Frau dagegen 70%, 
nichthämolytische Colistämme bei Urininfektionen. Angeregt durch 
diese Arbeiten widmeten sich Meyer und Lówenberg”) und Löwenberg®) 
dieser Frage. Sie fanden unter 61 Fällen von Coliinfektionen der Harn- 
wege 25mal den hämolytischen Typ, d.h. 41%. Auch diese Autoren 
konnten ein Überwiegen der hämolytischen Coli bei der Urininfektion 
des Mannes beobachten. Während sich bei Frauen nur in 34,6%, hämoly- 
tische Coli zeigten, wiesen sie beim Manne in 64% der Fälle nach. 
Löwenberg®) hält ebenfalls diese Feststellung für ‚nicht bedeutungslos*' 
und glaubt, daß ‚‚gerade die hämolytischen Colistämme des Verdauungs- 
traktus die Fähigkeit besitzen, die Darmwand zu durchwandern und in 
de Blut- oder Lymphwege einzutreten‘. Es erschien uns wünschenswert, 
die Befunde von Dudgeon und seinen Mitarbeitern, Herrold, Meyer 
und Löwenberg, die mit den Erfahrungen am Untersuchungsamt für 
ansteckende Krankheiten am hiesigen Hygienischen Institut nicht 
übereinstimmen, an einem größeren Material einer Nachprüfung zu 
unterziehen, da die obigen Zahlen doch wohl kaum zu so weitgehenden 
Schlüssen berechtigen. Wir haben die Untersuchungsprotokolle vom 

1.1.1921 bis 15. VII. 1924 daraufhin durchgesehen. Die Technik der Unter 

suchungen war die folgende: Von den eingesandten Proben wurden 

direkt Aussaaten auf Chinablauagarplatten und Ziegenblutagarplatten 

(1:10) gemacht (Untersuchung nach 24 und 48 Stunden) sowie auf 

Chinablauagar- und Blutagarplatten nach Anreicherung in Bouillon 

(4 Stunden). Um von vornherein einer Einwendung zu begegnen, 
stellen wir fest, daß Lówenberg3) (S. 97) den Prozentsatz hämolytischer 

Coli im Stuhl nach den Angaben von Schmidt?) als sehr hoch bezeichnet 

und dann weiter ausführt: „allerdings ist zu berücksichtigen, daß 

Schmidt bei seinen Untersuchungen Ziegenblut zur Prüfung der Hämo- 

lyse benutzte, während wir unter möglichster Anpassung an die Pro- 

zesse im Organismus Menschenblut verwandten“. Unsere Zahlen müßten 
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demnach eher höher als niedriger ausfallen. Immerhin haben wir 85 
von unseren für die serologischen Untersuchungen benutzten Coli- 
stámmen auf ihr Verhalten auf Ziegenblutagar und Menschenblutagar 
geprüft. Es geht aus der Tab. II hervor, daß ein kleiner Teil der Stämme 
(3 von 18) auf Ziegenblutagar hämolysierend wuchsen, auf Menschen- 
blutagar dagegen nicht. 


Tabelle II. 
CN Zahl der | Hämolyse | Hämolyse 
Nährboden | Stämme ' positiv negativ 
Menschenblutagar . 85 :1; l£! 70 
Ziegenblutagar . . . SA 18 67 


Aus den Protokollen des Untersuchungsamtes geht hervor, daß in 
der betreffenden Zeit 651 Urinproben, die ausdriicklich zur Unter- 
suchung auf Angehórige der Coligruppe eingesandt worden waren, 
einen positiven Colibefund ergaben (bei über 85% der Fälle war seitens 
der einsendenden Ärzte die Diagnose auf Pyelitis bzw. Cystopyelitis 
gestellt). Wir dürfen hervorheben, daß wir deshalb imstande sind, 
über ein so großes und genau untersuchtes Material zu verfügen, weil 
wir seit vielen Jahren den biologischen Eigenschaften der gezüchteten 
Colistámme besondere Aufmerksamkeit gewidmet haben und dem- 
entsprechende Eintragungen in die Protokolle machen ließen. Von 
559 Befunden stammten 475 von Frauen (= 85%), 84 von Männem 
(= 15%), und bei 92 fehlte die Angabe des Geschlechts. Hämoly- 
sierend wuchsen von den 651 positiven Befunden 100 Stämme (= 14,5%). 
nicht hämolysierend waren 586 (= 85,5%), in 35 Fällen fanden sich 
hämolysierende und nichthämolysierende Stämme. Die gefundenen 
Zahlen verteilen sich auf die Geschlechter wie folgt: 


Insgesamt: Zahl der geziichteten hám. Coli 100 von 686 = 14,5%. 
Bei der Frau: „ ,„ a » » 6l „ 499= 12,2%. 
Beim Manne: „ sn sn 2 „ 25 >, 95 = 26,3%. 
Geschlecht?: „ , 7 » » M4 „ 92 = 15,2%. 


Bei den Männern ergibt sich dann, daß 26,3%, der Colistämme. 
die bei der Niereninfektion gefunden wurden, hämolysierend auf Ziegen- 
blutagar wuchsen (es lagen 84 positive Befunde vor; 25 wuchsen hämoly- 
sierend, 70 nicht-hämolysierend, in 11 Fällen wuchsen hämolytische 
und nicht-hämolytische Colistämme). Bei den von Frauen stammenden 
475 positiven Untersuchungen fanden sich 61 hámolysierende (12,2%) 
und 438 nicht-hämolysierende (87,8%) Stämme, in 24 Fällen fanden 
sich hämolytische und nicht-hämolytische Stämme. Vergleichen wir 
nun (siehe die Tab. III) die Ergebnisse der verschiedenen Untersuchun- 
gen der Colistämme bei Infektionen von Blase und Niere auf ihr Hämoly- 
sierungsvermögen, so finden wir, daß bei unserem, weit größerem Material 
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Tabelle III. 

Material, | Zahlder |Zahl der nicht- P 1 Davon | Davon nicht- 
Gesamtzahl | hämolytischen | hämolytischen = | bämolytische | hämolytische 
der Fälle Stämme Stämme schlecht 3 > Befunde Befunde 

„Dudgeon“ l 31 = — 450, | 38 38 = 55%,  |weibl. F 42 11 = 260, E 74% 
69 ye männl. 27|20 = 74%, ; = 26%, 
„Löwenberg“ | 25 = 41% .36=599, |weibl. | ?| ? = 34,6% ? = 65,4% 
61 | | männl. ?| ?= 64% = = 36% 
„Kiel“ 1100 = 14, gc 586 =- 85,5%, |weibl. 475 61 = 12,29% 438 = 87 8% 
651 | SEH 84 | 25 = 26,3% | 70 = 73,1% 
| | ? | 9214 = 15,20% | 78 — 84,8% 


„Kiel“ gar nicht von einer solchen Mehrheit der hämolytischen Coli- 
stämme bei den Urininfektionen des Mannes die Rede sein kann. Im 
Gegenteil findet sich bei beiden Geschlechtern unsere Erfahrung be- 
stätigt, daß die nicht-hämolytischen Stämme bei weitem überwiegen, 
und daß wir auf Grund dieser Zahlen die Frage, ob die Infektion beim 
Manne hämatogen, bei der Frau ascendierend bedingt ist (Dudgeon 
und seine Mitarbeiter, Herrold und Löwenberg), nicht beantworten 
können!). 

Wir können auch Dudgeon darin nicht folgen, daß er sagt, daß beide 
Typen, der hämolysierende und der nicht-hämolysierende, gemeinsam 
oder nacheinander auftretend, äußerst selten seien. Um diese Ansicht 
zu widerlegen, haben wir nur Material verwandt, das verschiedene 
Mal eingesandt und untersucht worden ist. Wir konnten feststellen, 
daß bei 39 hämolytischen Befunden in 10 Fällen auch nicht-hämolytische 
Stämme gezüchtet wurden (6 bei weiblichen, 4 bei männlichen Urin- 
infektionen). 

Die Frage, ob der hámolytische Typ virulenter ist als der nicht- 
hämolytische, möchten wir dahingehend beantworten, daß sämtliche 
Infektionen mit hámolytischen Colistámmen — wir konnten bis jetzt 
l4 genauer verfolgen — zunächst ein sehr schweres Krankheitsbild 
zeigen. In der Tab. IV haben wir unsere sämtlichen Fälle, deren Sera 
serologisch eingehend durchgeprüft worden sind, sowie sämtliche Fälle, von 
denen wir die Urincolistämme und nähere Angaben besitzen, zusammen- 
gestellt. Es sind dort die Versuchsnummern, der infizierende Colityp, 
die Dauer und die Symptome der Erkrankung aufgeführt. Nach dieser 
Zusammenstellung hat es zweifellos den Anschein, daß die Urininfek- 
tionen mit hämolysierenden Colistämmen (Gruppe D und J) einen akuten 


!) Allerdings ist auch nach unseren Untersuchungen die Anzahl der hämo- 
iyserenden Colibakterien als Erreger von Cystitis und Pyelitis beim männlichen 
Geschlecht doppelt so groß wie beim weiblichen, wobei aber zu bedenken ist, 
daß die Gesamtzahl der von uns beobachteten weiblichen Fälle 5mal größer 
st als die der männlichen. 
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Verlauf zeitigen (Beginn mit stúrmischen Erscheinungen, hohem Fieber, 
starken Schmerzen), und daß sie nach wenigen Tagen zurückgehen 
(siehe Tab. IV, Gruppe D und J, und Krankengeschichten Gruppe D 
und J). In mehreren Fällen war die Anwendung der gewünschten 
Vaccine nicht mehr notwendig (z.B. Fall XXIV). Besonders schwer 
erscheinen uns die ersten Krankheitserscheinungen bei den Infektionen 
mit dem nicht-milchzuckerzerlegenden hämolysierenden Colityp zu 
sein (Gruppe J). Unsere Vermutung daß gleichfalls die besonders 
flatschig wachsenden Colistimme (Gruppe B) schwere Infektionen 
setzen, können wir bis jetzt nicht an einem größeren Material beweisen. 
Die Infektionen mit den Stämmen vom Typ „Bacterium coli commune 
rund“ (Gruppe A) und ,,Bacterium coli imperfectum“ (Gruppe F) 
verlaufen beide in ähnlicher Weise chronisch. Die Beschwerden pflegen 
sich im allgemeinen allmählicher einzustellen; wir haben bis jetzt nie- 
mals ein akutes Krankheitsbild gesehen. Aus unserer in eindeutiger 
Weise gewonnenen Tab. IV sowie den Krankengeschichten ist wohl 
sehr klar der Unterschied der verschiedenen Krankheitsbilder ersichtlich: 
die Infektionen mit den beiden hämolysierenden Typs geben einen deut- 
lichen akuten, die mit den gewöhnlichen nicht- und milchzuckerzer- 
legenden dagegen einen chronischen Krankheitsverlauf. Wir werden 
auch weiterhin diese Frage im Auge behalten. Für die Vaccinetherapie 
erscheinen uns diese Befunde bedeutungsvoll zu sein. Wir dürfen viel- 
leicht hier einschalten, daß die Zahl der nicht-milchzuckerzerlegenden 
Colistämme nicht so gering ist. Unter 651 Coliinfektionen fanden wir 
574 mal den milchzuckerzerlegenden und 91 mal (= 13,8%) den nicht- 
milchzuckerzerlegenden Typus. Wir verfügen des weiteren über 3 genau 
geprüfte Fälle von Mischinfektionen (s. Tab. IV). Finden wir bei einer 
Mischinfektion hämolysierende und nicht-hämolysierende Colistämme, 
so haben wir bis jetzt bei allen Fällen auch den akuten Beginn mit hohen 
Temperaturen usw. beobachten können und, wenn eine Mischinfektion 
mit der Gruppe A vorlag, eine sich an den akuten Beginn anschließende 
chronische Erkrankung. Mischinfektionen von verschiedenen nicht- 
hämolysierenden Typen zeigen einen ausgesprochenen chronischen 
Verlauf. — 

Abgesehen von diesen 651 positiven Colibefunden im Urin konnten 
wir in 42 Fällen das Bacterium lactis aerogenes als infizierenden Mikro- 
organismus vermerkt finden, einmal ein Bacterium lactis aerogenes 
mit Hämolyse (E 3254, 1922), ein zweites Bacterium lactis aerogenes 
hämolyticum haben wir vor einiger Zeit aus Stuhl gezüchtet. Den 
Burkschen Standpunkt, daß ‚‚der Übergang von Bacterium coli com- 
mune zum Bacterium lactis aerogenes ein so fließender ist, daB ohne 
Willkür die Trennungslinie gar nicht gezogen werden kann“, können 
wir nicht teilen, da das Kapselbildungsvermögen von Bacterium lactis 
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Nr. des 
Stammes 


XXIV. 
E 2076. 
E 2141. 
E 1798. 


II. 


II. 
IV. 


\ Typ 


Tabelle IV. 


Dauer der 


Krankheit Symptome 


A |ca.6 Monate | — 37,5°; chronisch, nicht akut begonnen. 

vw |2—3 Monate | selten bis 38°, chronische Beschwerden, nicht 
akut begonnen. 

„ ea. 2 Monate | wie VI. 

» ica. 2 Monate | wie VI. 

| Dis Monate | wie VI. 

| l Monat | chronische Blasenerkrankung, geringe Be- 

| schwerden, kein Fieber. 

I ] Monat | dauernd starke Beschwerden, subfebrile Tem- 

| peraturen, nicht akut begonnen. 


1!/, Monate | wie VI. 
3 Monate | chronische Erkrankung, kein Fieber. 


»  |ca. 11/, Mon. | 37,57; chron. geringe Beschwerden, nicht akut 
begonnen. 

»  ¡  3Monate | geringe Schmerzen, kein Fieber, nicht akut 
begonnen. 

ge 3 Monate | wie E 1792. 

e 2 Monate | wie E 1792. 

B 2 Monate | 14 Tage um 39,5%; schweres Krankheitsbild, 


dann abklingend (chronisch). 


D 11 Tage akut begonnen mit hohem Fieber und starken 
Beschwerden. 

Së 7 Tage wie IX. 

ze 11 Tage wie 1X. 

S 12 Tage wie 1X. 

d 10 Tage wie IX. 


F l Monat | nicht akut begonnen, mit bedeut. Schwäche- 
gefühl langsam zunehmende Erkrankung mit 
Schmerzen und geringem Fieber. 


on 1 Monat | wie II. 

e l Monat | wie II. 

D 3 Wochen | ,,chronisches Krankheitsbild‘, keine Schmerzen, 
nur geringes Fieber. 

J 8 Tage akut begonnen mit hohem Fieber und starken 
Schmerzen. 

ai 4 Tage ganz akut mit hohem Fieber und sehr schweren 
Schmerzen. 


e 14 Tage wie XXI (40°). 


M 1!/ Monate | chronische Erkrankung (Coli-Sepsis). 
D 1] Monat | allmáhlich beginnend, Schmerzen, nur geringes 
| Fieber. 
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Tabelle IV (Fortsetzung). 


Mischinfektionen. 
Nr. des Dauer der 
Stammes Typ Krankheit Symptome 


Va. = A |3 Wochen | 14 Tage lang um 39° mit starken Schmerzen. 
Vb. =D 

VILL | VIII a) = A 4 Wochen | chronische Erkrankung, Cystitis, Tempera- 
turen um 37,1”, geringe Schmerzen. 


S 
D ¡6 Wochen | mitschweren akuten Erscheinungen begonnen, 
A| ' dann chronisch. 


Erklärung zur Tabelle IV. 


Typ A = Bacterium coli commune rund. 

B = Bacterium coli commune flatschig. 

D = Bacterium coli commune haemolyticum. 

F = Bacterium coli imperfectum rund. 

J = Bacterium coli imperfectum haemolyticum. 

M = Bacterium coli „mit Besonderheiten“. 

Stamm III = Bact. coli imperfectum Indol: 0. 

IV = Bact. coli commune Indol: 0. 

VIIIc = Bact. lactis aerogenes. 


b) = 
c) 
XIV. | XIVa) 
b) 


Krankengeschichten. 


(Aus Ersparnisriicksichten ist nur ein Teil veröffentlicht; alle anderen ergänzen 
nur das Bild.) 
Gruppe A. Bacterium coli commune rund. 

Fall I: Dose, weibl., 57 Jahre, 225/24 Fr.-Kl. Diagnose: Rechtsseitige Pyelitis, 
Cystitis post Wertheim, Ca.-Rezidiv. 16. VIII. 1923: Operation mit nachfolgender 
Bestrahlung. 10. XII. 1923: Aufnahme in der Klinik: Cystitis post Wertheim. 
Jetzige Beschwerden seit 20. V. 1924 mit Schmerzen in der rechten Nierengegend 
nach rechts unten ausstrahlend. Aufnahme: 25. V. 1924. Temperatur 36,5—37,2°. 
Keine Besserung. Tod am 7. VI. 1924 an Ca.-Rezidiven. Pathol.-anat.: Eitrige 
Pyelonephritis und Cystitis. Krankheitsdauer (der Pyelitis): etwa 6 Monate. 

Fall VI: Maether, weibl., 70 Jahre, 329/24, Med. Klin. Diagnose: Coli-Cystitis 
und -Pyelitis links, chron. Bronchitis, Emphysem-Herz, Nierentumor. Seit einiger 
Zeit (etwa 2 Monate) Schmerzen in der linken Bauchseite. Cystoskopisch: Eitrige 
fibrinöse Cystitis. Aufnahme: 2. VI. 1924. Temperatur 37—37,5°—38,0. Keine 
Besserung auf Urotropin und Autovaccine (ab 21. VI... Am 7. VIT. in die Chirurgie 
verlegt (Nierentumor); dort gestorben. Krankheitsdauer: 2—3 Monate. 

Fall XX: Markus, weibl., 33 Jahre, 486/24, Med. Klin. Diagnose: Cystitis. 
Seit 22. VI. 1924 dauernd starke Schmerzen in der Blasen- und Nierengegend 
mit subfebrilen Temperaturen. Vom 12. VIII. ab Coli-Autovaccine (Hyg. Inst. 
Kiel) mit langsam ansteigenden Dosen mit ausgezeichnetem Erfolg. Am 20. VII. 
beschwerdefrei, steht vor der Entlassung. Krankheitsdauer: 1 Monat. 

Fall XXVIII: Schütt, weibl., 21 Jahre, 439/24, Med. Klin. Diagnose: Cysto- 
pyelitis. Ab Mai 1924 mit starken Schmerzen (nicht kolikartig) in der Seite rechts 
und links unten nach dem Rücken ausstrahlend im Bett gelegen. Aufnahme am 
14. VII. 1924. Am 28. VII.: Beschwerden beim Wasserlassen nachgelassen; es 
bestehen nur geringe Rückenschmerzen, Temperatur normal. Krankheitsdauer: 
3 Monate. 


Untersuchungen über Bacterium coli als Erreger von Cysto-Pyelitiden. I. 211 


Gruppe D: Bacterium cols haemolyticum. - 

Fall IX: Johannsen, weibl., 27 Jahre, Fr.-Klin. Diagnose: Cystopyelitis bds. 
Seit 3 Tagen heftige Schmerzen in der linken Lendengegend mit hohen Tempera- 
turen. Am 4. Tag Aufnahme in der Klinik. Bis zum 5. Krankheitstag Temperatur 
um 407, dann stark abfallend auf 36,5. Nach der 1. Injektion von Autovaccine 
Temperaturanstieg bis 39°, aber am nächsten Tag Abfall zur Norm und am 11. Tage 
geheilt entlassen. Krankheitsdauer: 11 Tage. 

Fall XXIV: Hansen, weibl., 22 Jahre, 393/24, Fr.-Klin. Diagnose: Cysto- 
pyelitis. Während sonst normaler Schwangerschaft plötzlich im 8. Monat sehr 
starke Schmerzen im Unterleib, die nach dem linken Rippenbogen ausstrablten, 
mit starken Beschwerden beim Wasserlassen und bedeutendem Urindrang. Drei 
Tage hohe Temperaturen um 40°; am 4. Tag Aufnahme in der Klinik. Tempe- 
ratur 38—39,2°. Am 7. Krankheitstage beschwerdefrei entlassen. Autovaccine 
war überflüssig geworden. Krankheitsdauer: 7 Tage. 


Gruppe F. Bacterium coli imperfectum rund. 

Fall II: Köstermann, weibl., 24 Jahre, 257/24, Fr.-Klin. Diagnose: Cysto- 
pyelitis. Seit dem 16. V. langsam zunehmende Erkrankung mit Fieber und Schmer- 
zen bei sehr großem Schwächegefühl. Aufnahme in der Klinik am 24.V. Die 
Temperaturen stiegen zuweilen bis 39° an. Die Autovaccine mit 0,3 ccm an- 
fangend, zeitigt gute Erfolge. Auf Wunsch am 6. VI. an den behandelnden Privat- 
arzt entlassen (weitere Vaccinebehandlung). Krankheitsdauer: etwa 1 Monat. 

Fall XXIII: Bunde, weibl., 391/24, Fr.-Klin. Diagnose: Pyelitis dextra. 
Am 10. VI. Geburt; am L und 2. Tage nach der Geburt „leichte Fieberzacken“, 
sonst normale Temperaturen, aber dauernd starke Schmerzen und Druckschmerz 
rechts. Aufnahme am 2. VII. Therapie: u. a. Autovaccine. Unter dieser Therapie 
Abklingen der Beschwerden. Am 9. Tage beschwerdefrei entlassen. Krankheits- 
dauer: 1 Monat. 


Gruppe J: Bacterium coli imperfectum haemolyticum. 

Fall VII: Siehe Tab. IV. 

Fall XXI: H., weibl., 35 Jahre, P. P. von Dr. H.-Malente. Diagnose: Pyelitis. 
Erkrankung setzte ganz akut ein mit hohen Temperaturen, starken örtlichen 
und allgemeinen Beschwerden. Am 4. Tage fiel die Temperatur zur Norm und 
hielt sich unter 37°. Die subjektiven Schmerzen sind mit dem Fieber verschwunden. 
Krankheitsdauer: 4 Tage. 


Gruppe M: Bacterium coli „mit Besonderheiten“. 


Fall III: Oppel, weibl., 43 Jahre, 1516/23 und 40/24, Med. Klin. Diagnose: 
Coli-Sepsis, Cystopyelitis. Seit Anfang Januar zunehmende Mattigkeit und Kopf- 
schmerzen. Fieber zwischen 38 und 39°, später bis 40°; Leber-Milzvergrößerung; 
Ascites, Thrombophlebitis. Am 22. II. Beginn mit Autovaccine. Vaccine jeden 
2. Tag */,—1 ccm ansteigend 10'mal, 3 Tage Pause, dann 3 mal je 1 ccm, 13 Tage 
Pause, dann 4mal je 0,5—1 ccm. Das Blutbild änderte sich wie folgt: 

Unters. Hämogl. Erythr. Leukoc. 

bei Beginn der Kur: 50 2 860 000 1300 

am Ende der 1. Kur: 52 2 550 000 3860 
ge tr yh Kur: 67 2 800 000 4000 

wo 9 » 3. Kur: 80 3 720 000 5500 


Im Urin Bact. coli nur noch sehr spárlich, 14 Tage spáter Aussaaten steril. Von 
den Klinikern wird dieser Fall als glánzender Erfolg der Vaccinetherapie an- 
gesehen. Krankheitsdauer (der Cystopyelitis): 1!/, Monate. 


14* 
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Fall IV: Westphal, weibl., 14 Jahre, 413/24, Med. Klin. Diagnose: Cysto- 
pyelitis. Seit 8—10 Tagen Schmerzen beim Wasserlassen. Druckschmerz in der 
Nieren- und Blasengegend. 2 Tage Temperatur bis 38,5°; dann 14 Tage 37--37,5* 
mit dauernden Schmerzen in der Nierengegend. Am 17. Tage beschwerdefrei 
entlassen. Krankheitsdauer: etwa 4 Wochen. 


aerogenes, das Burk nicht berücksichtigt hat, ein wichtiger Unterschied 
ist. Das üppige Wachstum, das frühzeitige Umschlagen und die Un- 
beweglichkeit finden wir allerdings auch bei vielen Colistämmen. In 
unserer Arbeit haben wir uns mit dem Bacterium lactis aerogenes 
weiter nicht beschäftigt; an dieser Stelle dürfen wir vielleicht hervor- 
heben, daß 2 von uns verfolgte Krankheitsfälle (Infektionen mit Bacteri- 
um lactis aerogenes) akut begannen und nach etwa einer Woche einen 
chronischen Verlauf nahmen. 

Weiterhin wäre es sehr interessant, auf das Wall- und Indolbildungs- 
vermögen von Bacterium coli einzugehen. Zweifellos gibt es eine nicht 
gar zu kleine Zahl von Stämmen, die konstant aus Peptonwasser kein 
Indol zu bilden imstande sind. Unter unseren Stämmen, die wir im 
Laufe von wenigen Wochen ausgewählt haben, haben wir 5 derartige 
Stämme (3 aus Urin, 2 aus Stuhl), davon zerlegen 4 den Milchzucker 
nicht. Noch häufiger finden wir das Wallbildungsvermögen auf China- 
blauagar, das auch nach mehreren hundert Schrägagarpassagen nicht 
nachläßt. In unserem Material haben wir 8 (7 aus Stuhl, 1 aus Urin) 
milchzuckerspaltende und 5 nicht-milchzuckerzerlegende (sämtlich aus 
Stuhl) wallbildende Colistámme. Wir werden von jetzt ab auch diesen 
beiden Phänomenen erhöhte Aufmerksamkeit schenken, um an den 
großen Material, das zur Untersuchung auf Angehörige der Typhus- 
Gruppe eingesandt wird, die Häufigkeit dieser Typen festzustellen. 


Literaturverzeichnis am Ende der II. Mitteilung. 


(Aus dem Hyg. Institut der Universität Freiburg. — Direktor: Geh Rat 
Prof. Dr. Uhlenhuth.) 


Uber die Ursachen der geringen Ausbreitung der 
Lungentuberkulose unter den Berglenten 3). 


Von 
Felix Leeser in Wanne (Westfalen). 


4 Jahre des Weltkrieges voll größter Entsagungen und schwerster 
Not haben es mit sich gebracht, daß unsere verbreitetste Volksseuche — 
die Lungentuberkulose — nach stetem Abnehmen bis zum Kriegs- 
anfang wieder eine ungeheure Ausdehnung finden konnte. Nach den 
Medizinischen statistischen Nachrichten, Jahrgang 10, H. 1 kamen auf 
10000 Einwohner 

1913 Stadt 11,60 23,57 1919 Stadt 16,97 —43,10 
Land 6,53—16,09 Land 7,75—25,36 
Todesfälle an Tuberkulose. In den industriereichsten Regierungs- 
bezirken Arnsberg und Düsseldorf wurden stellenweise sogar Steige- 
rungen der Lungentuberkulosesterblichkeit um 100%, berechnet. Um 
aber die Ursachen der aus diesen Angaben hervorgehenden gewaltigen 
Steigerung der Tuberkulosesterblichkeit kritisch bewerten zu können, 
st zu berücksichtigen, daß außer der allgemein anerkannten wesent- 
lichen Bedeutung aller Mängel der Ernährung noch andere wichtige 
Faktoren, wie Veranlagung, schlechte allgemeine wirtschaftliche und 
soziale Lage, besonders bestimmte berufliche Schädigungen für die 
Tuberkulose-Disposition in Betracht kommen. Es ist bekannt, daß 
die staubfreien Berufe eine bedeutend geringere Tuberkuloseerkran- 
kungsziffer — im Durchschnitt ungefähr 10% — aufweisen als die 
uchtstaubfreien. Nach einer vergleichenden Statistik von Petersen 
und Hirt litten an Lungentuberk ulose 


Glasarbeiter . . . : : 2: 2 2 2 2 200. 80°, 
Nadelschleifer . . . . 2. 2 2222 ať 20%, 
Steinmetzer . . 2 2 2 2 20 000. 40% 
Mühlenschleifer, Lithographen, Zigarren- 

-= macher, Bürstenbinder, Steinschneider . 40—50°, 
Muller Cu a e ern 10°, 
Kohlenarbeiter . . . . 2... 2220. 197 
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1) Ein Auszug aus der gleichlautenden Dissertation Freiburg 1923 (Ref. 
Prof. Nissle). 
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Aus dieser Statistik geht hervor, daß die schädigenden Wirkungen 
der entsprechenden Staubarten recht verschiedene Grade aufweisen, 
was auch C. Lubenau und D. Cesa-Biancht durch experimentelle Staub- 
inhalationen nachweisen konnten. Trotz der tierexperimentellen Er- 
gebnisse ist die Frage, worauf die mehrfach festgestellte verhältnis- 
mäßig geringe Tuberkulosesterblichkeit der Bergarbeiter beruht, noch 
viel umstritten. Als Beitrag zu ihrer Erklärung sollen die folgenden 
Erhebungen dienen, die mir dank dem freundlichen Entgegenkommen 
der Leitung des Allgemeinen Knappschaftsverein zu Bochum ermöglicht 
wurden und die sich auf die Ausbreitung der Lungentuberkulose unter 
den Bergleuten im Ruhrkohlenbezirk in den letzten 10 Jahren beziehen. 

Bei den Bergarbeitern wirken während der Arbeit außer der Staub- 
inhalation viele mannigfaltige schädigende Faktoren auf die Atmungs- 
organe ein, die nach allgemeinen Erfahrungen die Widerstandsfähigkeit 
des Lungengewebes gegen Infektionen herabzusetzen geeignet sind, 
z. B. Feuchtigkeit, Temperaturwechsel, giftige Gase u.a. Trotzdem 
kann man aus Tab. I entnehmen, daß die Gesamtzahl der an Lungen- 
tuberkulose erkrankten Bergleute des Ruhrbezirkes im Durchschnitt 
nur etwa 1% beträgt. 


Tabelle I. 


Mitglieder 
Jahr des A. K. V. 


Infolge Lungentuberkulose 


Erkrankungen 


Todesfälle 


Invalide 


1908 343 225 263 (0,77% 272 (0,79%) 150 (0,44°,) 
1909 348 329 163 (0,47%, 305 (0,87%) 202 (0,58°,,) 
1910 351 188 212 (0,6%) 276 (0,78%) 220 (0,630;) 
1914 388 385 342 (0,88%) 383 (0,99%) 216 (0,55%) 
1915 286 671 147 (0,51% 275 (0,96%) 161 (0,56%;) 
1916 367 508 151 (0,499% 352 (1,1% 180 (0,61%;) 
1917 347 162 419 (1,2%) 688 (2,0%) 220 (0,460) 
1918 365 300 619 (1,9% 772 (2,0%) 318 (0,87%) 
1919 515 736 801 (1,9%) 721 (1,89%) 433 (1,0%,) 
1920 483 570 848 (1,69) 494 (1,19) 287 (0,58° ,) 
1921 529 078 997 (1,9%) 486 (0,92%) 248 (0,4729) 


Aus dieser Erkrankungszahl ist jedoch kein sicherer Schluß zu 
ziehen, da nach persönlichen Mitteilungen gerade die Angaben betreffs 
Lungentuberkulose auf den von den Kassenärzten ausgestellten Kran- 
kenscheinen äußerst mangelhaft sind. Eine Bestätigung hierfür finden 
wir, wenn wir die Zahlen der Erkrankungen mit denen der Todesfälle 
an Lungentuberkulose vergleichen. In manchen Jahren finden wir 
nämlich angegeben, daß die Zahl der Todesfälle eine höhere ist als die 
der Erkrankungen. Dieser Widerspruch klärt sich zum Teil auf, wenn 
man bedenkt, daß die Abgrenzung zwischen Lungentuberkulose und 
Anthrakose sehr schwierig sein kann, da beide Erkrankungen häufig 
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die gleichen klinischen Symptome aufweisen. So erlauben nur die An- 
gaben über die Tuberkulosesterblichkeit gewisse Rückschlüsse. Tab. I 
zeigt, daB die Todesfálle in den Kriegsjahren fast um das Dreifache 
zugenommen haben. Auch nach dem Kriege blieb der Prozentsatz 
immer noch über dem der Friedensjahre. Nach B. Heymann und 
K. Freudenberg hat die Tuberkulosemortalität jedoch nur eine scheinbar 
groBe Steigerung erfahren. Dieselbe betrifft nämlich nur zum Teil 
die Friedensbelegschaft und ist statistisch zu erklären durch 

a) Einziehung der Kräftigsten zum Militär 

b) Einstellung minderwertigen deutschen Ersatzes, besonders junger 
und alter Leute, mit weniger scharfer ärztlicher Auslese, 

c) Einstellung von Russen 

d) Verzögerung der Invalidisierungen. 

Die Untersuchungen ergaben nach Berücksichtigung der genannten 
Faktoren, daß die Tuberkulosesterblichkeit für 1914—1916 nicht höher 
war als die in den letzten Friedensjahren, dagegen ergab sich für 1917 
bis 1919 eine mäßige Steigerung der Tuberkulosesterblichkeit. Diese 
blieb jedoch im Vergleich mit der auf S. 213 angeführten Statistik der 
Gesamtbevölkerung ganz bedeutend zurück. Die Ernährungsverhält- 
nisse während des Krieges waren auch bei den Bergleuten recht schlechte. 
Daher genügen die während dieser Zeit bezogenen Schwerstarbeiter- 
Zulagen keineswegs, um die verhältnismäßig geringe Ausdehnung der 
Lungentuberkulosesterblichkeit bei den Bergarbeitern im befriedigenden 
Maße zu erklären. Man muß nämlich in Betracht ziehen, daß die Berg- 
leute gerade während des Krieges sehr viel Überschichten machen 
mußten. Hierauf werde ich später im Zusammenhang mit der Unter- 
suchung, warum die Ausdehnung der Lungentuberkulose bei den Berg- 
leuten so gering ist, noch zurückkommen. 

Über das Alter der an Lungentuberkulose erkrankten und gestorbenen 
Bergleute gibt Tab. II Auskunft, wobei zu bemerken ist, daß leider eine 
genaue Statistik über die Alterszusammensetzung der gesamten Mit- 
glieder des A. K. V. nicht vorhanden ist. Die hierüber angegebenen 


Tabelle II. 
1921: Gesamtmitgliederzahl des A. K. V. 529 078 Ba 


Infolge Lungentuberkulose E SH 
Alter Mitgliederzahl |. ‚gestorben bk: lidisiert 
— ==-=-=--—! ¡nvalidisiert 
Ge bei Aktiven | bei Invaliden i 


unter 20 109 000 255 85 — 4 
20—30 305 | 196 56 72 
30—40 197 | 69 79 68 
40—50 167 | 86 134 79 
50—60 44 41 | 45 25 
60—70 - 9 on | Ea 
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Zahlen der Belegschaft wurden aus anderen Erhebungen berechnet und 
stimmen wenigstens ungefábr. 

Aus den Erhebungen geht hervor, daß wie bei der übrigen Bevólke- 
rung der Höhepunkt der Todesfälle an Lungentuberkulose zwischen 
dem 20. und 30. Lebensjahr erreicht wird, und daß prozentual die 
meisten Erkrankungen vor dem 21. Lebensjahr angegeben sind. Es 
kann aus der Statistik z. B. berechnet werden, daß das Verhältnis 
der Erkrankungen vor dem 20. Lebensjahr zu denen der 2. Gruppe 
(20—30) 1:0,29 ist. Hierbei ist besonders berücksichtigt worden, 
daß die 1. Gruppe nur 4 Jahre, während die nächste 10 Jahre umfaßt. 
Nun schreibt eine Bergpolizeiverordnung von 1894 nicht nur vor, daß 
Arbeiter erst dann unter Tage beschäftigt werden dürfen, wenn sie 
das 20. Lebensjahr vollendet haben, sondern sie sind auch vorher einer 
strengen ärztlichen Untersuchung zu unterwerfen, die eine Beschäftigung 
unter Tage nur dann zuläßt, wenn die Atmungsorgane vollständig ge- 
sund sind. Als Ursachen der hohen Erkrankungsziffer der 16— 20 jährigen 
müssen demnach Faktoren mit in Betracht gezogen werden, die auf die 
älteren Jahresklassen entweder weit weniger oder auch gar nicht ein- 
wirken konnten. Ein sicheres Urteil über die Art dieser Faktoren 
ließ sich aus den Angaben des A.K.V. nicht gewinnen. Zu denken 
wäre daran, daß naturgemäß der noch im Wachstum begriffene Körper 
durch die Anforderungen eines sehr anstrengenden Berufes leichter an 
Widerstandsfähigkeit einbüßt, noch dazu, wenn seine normale Ent- 
wicklung vorher durch die Hungerblockade gelitten hatte. Zu denken 
wäre auch an die Möglichkeit, daß eine vorgeschrittene Anthrakose, 
wie sie bei den jugendlichen Arbeitern noch nicht zu erwarten ist, 
tatsächlich einen Schutz gegen die Tuberkuloseinfektion darstellt. 
Hierüber würden jedoch nur die Ergebnisse ausgedehnter klinischer 
und anatomischer Untersuchungen bei tuberkulösen Bergleuten mit 
besonderer Berücksichtigung solcher, die erst nach Abschluß der Wachs- 
tumsperiode zu diesem Beruf übergingen und bis dahin in kohlenstaub- 
armer Luft gelebt hatten, einigen Aufschluß bringen können. 

Beachtenswert ist ferner die Statistik der Todesfälle an Lungen- 
tuberkulose bei Invaliden und Aktiven (das sind die Vollarbeits- 
fähigen). Erstere weisen im Durchschnitt eine höhere Sterblichkeits- 
ziffer auf. Aus der Statistik ist nicht ersichtlich, wodurch die vor- 
zeitig eingetretene Erwerbsunfähigkeit eingetreten ist. Meistens liegt 
wohl ein Unfall zugrunde. Die Ursache für die höhere Mortalitäts- 
ziffer bei den Invaliden ist wohl dadurch zu erklären, daß infolge 
des die Invalidität auslösenden Momentes — sei es Unfall oder 
Krankheit — die Widerstandsfähigkeit des Körpers gegen die In- 
fektion mit dem Tuberkelbacillus herabgesetzt ist. 

Bei der Untersuchung über die Invalidität ergaben die Erhebungen, 
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daß ungefähr 30% aller an Lungentuberkulose erkrankten Bergleute 
invalide geschrieben werden. Diese Zahl ist verhältnismäßig sehr hoch. 
Man muß dabei jedoch berücksichtigen, daß gerade eine Erkrankung 
an Lungentuberkulose die Beschäftigung als Bergmann ausschließen 
muß. Die Überführung in eine leichtere Beschäftigungsart über Tage 
wird nach Möglichkeit durchgeführt, vorausgesetzt, daß der Zustand 
der Lunge eine Beschäftigung bei Arbeitserleichterung noch zuläßt. 
Die größte Zahl der Invaliden infolge Lungentuberkulose steht im Alter 
bis zu 30 Jahren, während das Durchschnittsalter für den Eintritt der 
Invalidität — auf die Gesamtheit gerechnet — bei den Bergleuten 
das 48. Lebensjahr ist. Zwischen der reichsgesetzlichen Invalidenver- 
sicherung und der des A.K.V. zu Bochum bestehen verschiedene 
Begriffe der Arbeitsunfähigkeit und dauernden Erwerbsunfähigkeit. 
Es mußte daher wegen der Verschiedenheit der Grundlagen, die hier 
nicht näher erörtert werden sollen, eine Gegenüberstellung der Ziffern 
bei der Invalidenversicherung unterbleiben. 

Die bisher unternommenen Erhebungen ergaben eine verhältnis- 
mäßig geringe Erkrankungsziffer an Tuberkulose bei den Bergleuten. 
Die Ursachen hierfür könnte man auf eine wirtschaftlich gut gestellte 
Lage zurückführen. Bilden doch die Beschaffenheit der Wohnungen, 
die allgemeine Lebensführung und die wirtschaftliche Lage die wesent- 
lichsten Stützen des individuellen Widerstandes gegen Krankheiten und 
Schädigungen des Berufes. Um hierüber Klarheit zu gewinnen, lag es 
nahe, die Gesundheitsverhältnisse, im speziellen die Ausbreitung der 
Lungentuberkulose in den Bergarbeiter-Familien zu prüfen. Hierüber 
werden aber vom A K. V. keine Statistiken geführt. Deshalb versuchte 
ich, durch die behördliche Lungenfürsorge einen Einblick in die gesund- 
heitlichen Verhältnisse der Bergarbeiterfamilien zu gewinnen. Zu 
diesem Zweck standen mir durch liebenswürdiges Entgegenkommen 
der Amtsärzte Dr. Steinebach und Dr. Deutsch die Krankengeschichten 
der Lungenfürsorge in den 100 000 Einwohner zählenden Gemeinden 
Wanne-Eickel (Landkreis Gelsenkirchen) zur Verfügung. Die Gesamt- 
zahl der Bergleute beträgt in diesen Gemeinden 20 000. In Lungen- 
fürsorge waren bis Ende 1922 ungefähr 2100 Personen. Hierunter 
befanden sich 73 Bergleute, und zwar 43 tuberkulosekrank und 30 
tuberkuloseverdächtig. Demnach wurden an festgestellter Tuberkulose 
0,2% — auf die Gesamtheit der Bergleute berechnet — ermittelt. 
Doch hat diese Zahl als Endergebnis keinen absoluten Anspruch auf 
Genauigkeit; denn die Bergleute kamen teils freiwillig, teils wurden sie 
überwiesen. Die Alterszusammensetzung entsprach ungefähr den in 
Tab. II wiedergegebenen Zahlen. 

An Bergmannsehefrauen wurden 80 kranke Frauen einschließlich 
der als tuberkuloseverdächtigen geführt. Diese Zahl ist gegenüber der 
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der Bergleute bedeutend größer, wenn man berücksichtigt, daß von 
73 Bergleuten nur 38, also etwa die Hälfte, verheiratet waren und dieses 
Verhältnis als ungefähr allgemeiner Maßstab zugrunde gelegt werden 
darf. Demnach erreichten die Bergmannsehefrauen eine um 100% 
höhere Erkrankunggsziffer als die Bergleute. Leider blieben genaue 
Erhebungen, wieviel von den 20000 Bergleuten verheiratet waren, 
ergebnislos. 

An Bergmannskindern waren 240 teils mit ermittelter Lungen- 
tuberkulose, teils tuberkuloseverdächtig in Fürsorge. Diese Zahl ist 
eine ganz bedeutende. Hier machen sich hauptsächlich die schädigenden 
Einflüsse des Krieges bemerkbar. Dafür spricht vor allem die Tatsache, 
daß im Jahre 1913 der Ärzteverein Wanne-Eickel es ablehnte, eine 
Lungenfürsorge einzurichten, weil eben zu wenig Material vorhanden 
sei. Als Ursachen für die gewaltige Ausbreitung der Lungentuberkulose 
bei den Bergmannskindern kommen neben der durch die Hunger- 
blockade verursachten Unterernährung noch die während des Krieges 
mehrfach aufgetretenen Grippeepidemien in Betracht. 

Bei der Ausbreitung der Lungentuberkulose verdienen auch die 
Wohnungsverhältnisse eine ganz besondere Beachtung. Es muß jedoch 
betont werden, daß häufig nicht die Wohnungsverhältnisse die pri- 
mären Ursachen des Umsichgreifens der Tuberkulose sind. Vielmehr 
ist oft sogar das Wohnungselend erst Folge einer Tuberkulose; denn 
durch Arbeitsbeeinträchtigung sind viele Tuberkulöse erst gezwungen, 
eine kleinere Wohnung zu nehmen. An Hand von 165 Familien, die sich 
in Lungenfürsorge befanden, möchte ich nun die Wohnungsverhältnisse 
der Bergarbeiter im Ruhrgebiet erläutern. Aus Tab. III ist ersichtlich, 
in welchem Verhältnis die Zahl der Familienangehörigen zu den zur 
Verfügung stehenden Betten und Zimmern steht. 


Tabelle III. 
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Das Ergebnis der aus Tab. III ermittelten Wohnungsuntersuchung 
zeigt uns, daß ungefähr !/, aller Wohnungen als übervölkert zu be- 
zeichnen sind. Hierbei muß man besonders beachten, daß die Wohnungs- 
verhältnisse als noch schlechter bezeichnet werden können, weil man 
die Küche als Wohnraum rechnet. Die Bergarbeiterfamilien halten sich 
während des ganzen Tages durchweg in der Küche auf. Besonders 
unhygienische Zustände ergeben sich, wenn man die Zahl der Familien- 
angehörigen mit der zur Verfügung stehenden Bettenzahl vergleicht. 
Oft steht 2 Personen kaum 1 Bett zur Verfügung, manchmal waren 
Betten mit 3, einige Male sogar mit 4 Personen belegt. In einem Teil 
der Familien ist entsprechend der Zahl der Familienangehörigen die 
Zimmerzahl ausreichend, während dort ein ausgesprochener Mangel 
an Betten herrscht. Ein Vergleich mit den sächsischen Industrieorten 
zeigt uns die gleiche Überfüllung. Es wohnten nach Flügge in Ein- 
zimmerwohnungen mit mehr als 5 und in Zweizimmerwohnungen mit 
mehr als 9 Personen in 


Plauen ....... 14,0% 
Zittau . ...... 16,0 %, l der Einwohner. 
Freiberg ...... 19,9 % 


In den von mir zusammengestellten 165 Familien ergaben die ana- 
mnestischen Angaben, daß Wohnungs- und Besiedelungsdichte zwei 
äußerst wichtige Faktoren für die Ausbreitung der Lungentuberkulose 
in den einzelnen Familien waren. Auf eine nähere Ausführung der 
gewonnenen Zahlen muß ich hier verzichten. Eine Untersuchung 
über das Vorkommen der Lungentuberkulose in denjenigen Familien, 
die in den Zechenkolonien wohnten, ergab bessere Ergebnisse. Es 
wurden nämlich von den an Lungentuberkulose erkrankten 


73 Bergleuten ...... 13 (= 18%) in Kolonie 
80 Bergmannsehefrauen . . 25 (= 31%) in Kolonie 
240 Bergmannskindern . . . 80 (= 33!/;%) in Kolonie 


wohnend gezählt. Ungefähr !/, aller Kranken entfallen demnach auf 
die Kolonien, während nach vorgenommener genauer Untersuchung 
in Wanne und Eickel rund 40%, aller Belegschaftsmitglieder in Werks- 
wohnungen untergebracht sind. Dieses ist durchaus verständlich, 
wenn man bedenkt, daß die Wohnhäuser der Zechenkolonien meistens 
den hygienischen Mindestforderungen entsprechen, was m.E. in un- 
serem Falle die Ursache für die geringere Verbreitung der Lungentuber- 
kulose in den Kolonien war. 

Die Wohnungs- und Gesundheitsverhältnisse bei den Bergarbeiter- 
familien sind durchaus nicht günstig anzusehen. Um vollends zu be- 
weisen, daß nicht das relativ hohe Einkommen der Bergarbeiter es 
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sein kann, das die Ausbreitung der Lungentuberkulose bei ihnen hintan- 
hält, so mußte zum Vergleich eine andere Industriearbeitergruppe 
herangezogen werden, die in wirtschaftlicher Beziehung den Berg- 
arbeitern gleich zu setzen ist. Hierzu habe ich mit Absicht die Werks- 
angehörigen der Firma Krupp in Essen gewählt. Es ist nämlich bekannt, 
daß gerade dieses Werk mit seinen vielen sozialen Einrichtungen in 
Deutschland an erster Stelle steht. Für meine Untersuchungen stellte 
mir Herr Dr. Weiss bei der Firma Krupp in liebenswürdiger Weise 
das Ergebnis der ärztlichen Untersuchung der Mitglieder auf ihren 
Gesundheitszustand im Jahre 1921 zur Verfügung. Es waren frei- 
willige Untersuchungen, zu denen ungefähr 20,5% der Werksangehörigen 
erschienen. Es soll jedoch schon vorweggenommen werden, daß das 
gewonnene Ergebnis nach persönlicher Mitteilung in betreff Lungen- 
tuberkulose ungefähr auf die Gesamtheit bezogen werden kann. Von 
den untersuchten Werksangehórigen litten rund 4%, an nachgewiesener 
Tuberkulose und 7,5%, waren tuberkuloseverdächtig. Es muß noch 
bemerkt werden, daß der Tuberkuloseverdacht nur auf Grund schwer- 
wiegender Anhaltspunkte ausgesprochen wurde, so daß in vielen Fällen 
schon die Diagnose Tuberkulose gerechtfertigt erscheinen konnte. 
Auf Einzelheiten der Untersuchung kann ich hier nicht näher eingehen. 

Was nun das Gesamtergebnis anbelangt, so weisen die Untersuchun- 
gen darauf hin, daß die Lungentuberkulose bei den Bergarbeitern 
verhältnismäßig selten vorkommt. Die relativ günstige wirtschaftliche 
Lage der Bergarbeiter allein kann diese Erscheinung nicht rechtfertigen, 
denn die Lungentuberkulose ist sowohl in den Bergarbeiterfamilien 
als auch bei den Kruppschen Arbeitern in Essen deutlich stärker ver- 
breitet, obwohl letztere den Bergarbeitern in wirtschaftlicher Beziehung 
wenigstens ungefähr gleich zu setzen sind. Ebenso geben die ungünstigen 
Wohnungsverhältnisse und die an dieser Stelle nicht weiter ausgeführte 
allgemeine Lebensweise der Bergarbeiter keinen Anhaltspunkt, um die 
wirtschaftliche Lage allein in einen ursächlichen Zusammenhang mit 
der geringen Ausbreitung der Lungentuberkulose bei den Bergarbeitern 
zu bringen. Es müssen daher neben der wirtschaftlichen Lage andere 
Ursachen vorhanden sein, die hier die Ausbreitung der Lungentuber- 
kulose fördern und dort hemmen. Wir werden wohl in der Annahme nicht 
fehlgehen, wenn wir die Ursache in Verschiedenheiten der beruflichen 
Disposition suchen. Bei den Schlossern ist es der scharfkantige, harte, 
trockene und spitze Metallstaub, der durch seine Einwirkung auf die 
Atmungsorgane eine Infektion mit dem Tuberkelbacillus begünstigt 
und seine Ausbreitung fördert. Fragen wir uns nun, warum kommt denn 
bei den Bergarbeitern die Lungentuberkulose so verhältnismäßig selten 
vor? Die Annahme Aschers, daß die Ursachen in der sozialen Lage zu 
suchen seien, wie höherer Kulturstand und bessere Entlöhnung, glaube 
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ich mit den vorhergehenden Untersuchungen widerlegt zu haben. 
Die Ansicht Wollenwebers, daB neben guter Ernährung die Ursachen 
für die geringe Tuberkulosesterblichkeit unter den Bergleuten im 
wesentlichen in Rasseeigentümlichkeiten zu suchen seien, denn die 
Polen sollen weit widerstandsfähiger gegen die Tuberkulose sein als 
die Deutschen, ist nicht richtig. 1. sind die Belegschaftsmitglieder 
der einzelnen Zechen ihrer Nationalität nach vorwiegend Deutsche 
— immerhin 66?/,%, — und 2. weist Sokolowski nach, daß in Polen und 
in Galizien die Tuberkulosesterblichkeit sehr hoch ist. Teilweise war 
dort. die Tuberkulosesterblichkeit der Gesamtbevölkerung im Durch- 
schnitt größer als in Deutschland. Es bleibt also kaum eine andere 
Annahme übrig, als daß es der Kohlenstaub ist, dem die hemmende 
Wirkung auf die Ausbreitung der Lungentuberkulose der Bergarbeiter 
zugeschrieben werden muß. Schon Seltmann und Hirt waren der Mei- 
nung, daß der Kohlenstaub auf Entstehung und Verlauf der Lungen- 
tuberkulose günstig wirken soll, während Lindemann im Gegensatz 
dazu annimmt, daß die Lungentuberkulose bei den Bergarbeitern 
keinen langsameren Verlauf nimmt oder gar in ihrer Entwickelung auf- 
gehalten wird. Auch soll nach seiner Ansicht der Erweichungsprozeb 
bei der Lungentuberkulose durch Fortsetzung der Grubenarbeit ge- 
fördert werden. Wenn man die Wirkung des Kohlenstaubs untersuchen 
will, so muß man 1. eine chemische, 2. eine mechanische Wirkung trennen. 
Chemisch ist der Kohlenstaub ziemlich indifferent. Ausländische 
Autoren (Kuborn, Villarett, Guillot, Versois) schreiben der Kohle eine 
desinfizierende und das Wachstum der Tuberkelbacillen hemmende 
Kraft zu. Eine chemische Wirkung des Kohlenstaubs möchte ich nicht 
als bewiesen betrachten, denn sonst wäre nicht zu erklären, daB gerade 
junge Leute unter 20 Jahren von der Tuberkulose heimgesucht werden, 
obwohl sie einer strengen Untersuchung vor ihrer Einstellung unter- 
worfen werden. Der Kohlenstaub müßte nämlich auch von Anfang 
seiner Wirkung an einen hemmenden Einfluß auf die Ausbreitung der 
Lungentuberkulose haben. Eher kann man eine mechanische Wirkung 
der Kohle erklären. Morphologisch besteht der Kohlenstaub aus runden, 
weichen, feuchten Molekeln, deren Einatmung nach Rössle eine infek- 
tionswidrige, unspezifische Entzündung hervorruft. Diese führt bei 
längerer Staubinhalation zu einer Verhärtung des Lungengewebes. 
Eine Ausbreitung der Tuberkelbacillen ist wohl nur dann möglich, 
wenn sich noch keine schwieligen Prozesse gebildet haben. Daher kann 
man sich auch gut erklären, daß jugendliche Bergleute eher an Lungen- 
tuberkulose erkranken als ältere, die schon einer längeren Staubinhala- 
tion ausgesetzt waren. Erfolgt eine Infektion, wenn schon eine ausge- 
dehnte Pneumokoniose mit schwieligen Verhärtungen vorhanden ist, 
so ist durch Verlegung der kleinen und kleinsten Lymphbahnen im 
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Lungengewebe eine ungünstige Ausbpeitungsmöglichkeit und ein 
schlechter Nährboden für die Tuberkelbacillen geschaffen. Haben sich 
jedoch schon Tuberkelbacillen im Lungengewebe angesiedelt, so kann 
die Entwicklung der tuberkulösen Prozesse im schwielig verhärteten 
Lungengewebe keine stark fortschreitende sein, da durch die Verödung 
der Lymph- und Blutgefäße eine Zirkulation von Blut und Lymphe 
beschränkt ist, und dadurch wird eine Verschleppung und Aussaat von 
Bacillen verhindert. Außerdem kommt noch die mechanische Hemmung, 
einschließlich Adsorption durch die das Lungengewebe stark durch- 
setzenden Staubteilchen hinzu. Man muß demnach annehmen (Koelsch, 
Fraenkel, Bäumler, Vollrath), daß stärkere Grade von Anthrakose die 
Entwicklung der Lungentuberkulose hemmen, geringere Grade sie da- 
gegen fördern, weil die schützende, abkapselnde Kraft der indurierenden 
Prozesse fehlt. Aus dieser mechanischen Wirkung ist auch ungezwungen 
zu erklären, warum die Tuberkulosesterblichkeit bei den Bergarbeitern 
durch die Einwirkungen des Krieges keine wesentliche Zunahme er- 
fahren hat. Neben der Wirkung des Kohlenstaubes kann man noch die 
Auslese der Kohlenarbeiter in ursächlichen Zusammenhang mit der 
geringen Ausbreitung der Tuberkulosesterblichkeit bei Bergleuten 
bringen. Es wenden sich nämlich dem Bergbau nur kräftige Burschen 
zu, deren Atmungsorgane vollkommen gesund sein müssen. Für unsere 
Frage wäre aber diese Auslese nicht von erheblicher Bedeutung, da 
sie auch für die Kruppschen Arbeiter mit ihrer weit höheren Tuber- 
kuloseziffer zutrifft. 

Die vorstehenden Erhebungen bei den Bergarbeitern im Rheinisch- 
Westfälischen Industriebezirk sprechen daher dafür, daß nicht die 
wirtschaftliche Lage, sondern in erster Linie der Kohlenstaub bei dieser 
Berufsgruppe die Ausbreitung der Lungentuberkulose hintanhält. 


Zusammenfassung. 


Es wird versucht, mit den Mitteln der Statistik eine Erklärung für 
die bekannte auffallend geringe Ausbreitung der Lungentuberkulose 
unter den Bergarbeitern zu finden. 

Durch Gegenüberstellung der Erhebungen des Bochumer allgemeinen 
Knappschaftsvereins einerseits und der Tuberkuloseziffer der Berg- 
arbeiterfamilien sowie der im Lohn den Bergarbeitern gleichgestellten 
Schlosser der Kruppschen Werke andererseits läßt sich feststellen, 
daß soziale und wirtschaftliche Lage die geringe Neigung der Berg- 
arbeiter zur tuberkulösen Erkrankung der Lungen ebensowenig erklären 
können als ihre Wohnverhältnisse. 

Es bleibt daher nur die Annahme eines günstigen Einflusses der 
Berufstätigkeit selbst übrig, die in einer Schutzwirkung der Kohlen- 
staubinhalation zu suchen sein dürfte. Dafür spricht um so mehr, als 


der geringen Ausbreitung der Lungentuberkulose unter den Bergleuten. 223 


nur die bereits mehrere Jahre unter Tage beschäftigten Bergarbeiter 
die niedrigen Tuberkuloseziffern aufweisen, nicht die Anfänger. 
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Die Tuberkulosesterblichkeit der Bergarbeiter im Ruhrgebiet 
vor, in und nach dem Kriege. 


Bemerkungen zu der gleichnamigen Arbeit von Heymann und Freudenberg 
(Bd. 101, $. 246). 


Von 
Dr. Georg Benjamin (Berlin). 


Der Grundgedanke der Arbeit von Heymann und Freudenberg besagt, 
daß die starke Erhöhung der Tuberkulosesterblichkeit der Ruhrberg- 
arbeiter in und nach dem Kriege, die die Statistik aufweist, zum großen 
Teil — soweit sie wenigstens die Schwindsuchtsterblichkeit der Gesamt- 
bevölkerung übersteigt — sich zurückführen läßt auf eine Reihe von 
Veränderungen der Belegschaft gegenüber der Friedensbelegschaft. Die 
Untersuchung steht im Zusammenhang mit wirtschaftlichen Tagesfragen, 
vor allem der Frage der Schichtzeit im Bergbau, die zwar in der da- 
maligen Fragestellung (Verkürzung der 7-Stundenschicht) heute nicht 
mehr diskutiert werden, aber in neuer Form (Einführung der 8—10- 
Stundenschicht) bekanntlich in den letzten Monaten zu erbitterten 
Wirtschaftskämpfen geführt haben. Es ist daher sicher, daß aus den 
Schlußfolgerungen dieser Untersuchung von Wirtschaftsvertretern weit- 
gehende Folgerungen in bezug auf die gesundheitliche Zulässigkeit der 
Steigerung der Schichtzeit gezogen werden können. 

Diese wichtigen Zusammenhänge lassen es berechtigt erscheinen, 
nach verhältnismäßig langer Zeit einige kritische Bemerkungen zur 
Methode und zur Möglichkeit der Auswertung der mittels dieser Methode 
gewonnenen Ergebnisse zu machen. 

Es ist fraglos, daß die Erwägung, daß zur Gewinnung eines mit den 
Vorkriegszahlen vergleichbaren Materials bestimmte Umrechnungen 
unter Berücksichtigung der völlig veränderten Kriegsbelegschaft vor- 
zunehmen sind, richtig ist. Dagegen scheint die Methode dieser Um- 
rechnung an einem wesentlichen Punkt anfechtbar. Die Feststellung 
der modifizierten Belegschaftszahl ergibt sich in der Arbeit haupt- 
sächlich durch zwei Korrekturen: 1. Erhöhung der Bezugszahl der 
Lebenden, 2. Abrechnung der Russen. Es ergibt sich daraus die 
Tab. XXXI. An anderer Stelle (S.268) wird bemerkt, daß die 
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Einberufenen für die Tuberkulosetodesfälle gar nicht in Betracht ge- 
kommen wären‘. Nur unter dieser Voraussetzung ist allerdings die 
angewandte Methode berechtigt. Die Voraussetzung scheint mir aber 
nicht erwiesen zu sein. Von den Einberufenen schlechthin als von 
Gesunden zu sprechen, ist sicher unbegründet und entbehrt ganz be- 
sonders der Berechtigung bei den Eingezogenen der letzten Kriegs- 
jahre, wo bei immer schärferer Anspannung des Menschenbedarfs für 
das Frontheer die Strenge der gesundheitlichen Auslese immer weiter 
herabgesetzt wurde. Es ist zu bedenken, daß manchen eingezogenen 
Bergarbeiters latente Tuberkulose unter den verschlechterten Arbeits- 
und Ernährungsbedingungen aktiv geworden wäre, und manche pro- 
grediente Phthise mit geringen klinischen Symptomen zur Einziehung 
gelangt sein wird. Man wird also für die zur Erhöhung der Bezugs- 
zahl der Lebenden hinzugerechneten Eingezogenen auch eine be- 
stimmte Zahl von Tuberkulosetodesfällen in Rechnung stellen müssen. 
Diese Zahl mit einiger Sicherheit zu bestimmen, ist natürlich kaum 
möglich. Man wird, von der Überlegung ausgehend, daß die bereits 
florid Kranken in der Regel nicht zur Aushebung gelangt sein werden, 
eine Relativzahl wählen, die unter derjenigen der Gesamtbelegschaft 
eines Normal-Friedensjahres steht. Vielleicht würden Angaben über 
die Tuberkulosesterblichkeit im Frontheer vorsichtige Schlüsse zu- 
lassen. Immerhin wird sich aus einer solchen Korrektur bereits eine 
wesentliche Erhöhung aller durch die Erhöhung der Bezugszahl ge- 
wonnenen modifizierten Mortalitätszahlen ergeben. 

Von größter Tragweite für die Schlußfolgerungen sozialhygienischer 
und sozialpolitischer Art scheint mir aber die Deutung zu sein, die die 
Verfasser den Ziffern der Nachkriegssterblichkeit geben. Die verglei- 
chende Zusammenstellung der Tab. XLIV zeigt ein Bild, das den Schluß- 
folgerungen, die in der Arbeit gezogen werden, durchaus widerspricht. 
„Die bereits in Friedenszeiten eingestellte Belegschaft dagegen stirbt 
auch jetzt nicht oder kaum in höherem Prozentsatz als damals.“ Da- 
gegen zeigt aber die Tabelle für alle Altersklassen außer dem vierten 
Jahrzehnt ein zum Teil ganz erhebliches Ansteigen der Tuberkulose- 
sterblichkeit in den Jahren 1920—1922 gegenüber 1909—1913. D. h., 
wenn wir diese Tabelle zusammenhalten mit den Angaben über die 
Altersverteilung der Gesamtbelegschaft in den Jahren 1921/22 (S. 256 
unten), so ergibt sich, daß 77%, der damaligen Gesamtbelegschaft 
gegenüber der Friedensbelegschaft eine zum Teil erhebliche Über- 
sterblichkeit aufwiesen (über 50 Jahre: 50%!), oder da die über 
jährigen sowie ein Teil der 20—30jährigen zu der in Friedens- 
zeiten eingestellten Belegschaft gehört, daß 30—40% der Friedens- 
belegschaft eine sichere, zum Teil erheblich höhere Sterblichkeit auf- 
weist als in den Jahren 1909—1913. 
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Tabelle I (= Tabelle XLIV, + Zusammenstellung S. 256 unten). 
Die Tuberkulosesterblichkeit der Bergarbeiter nach Altersklassen. 


Es starben auf 10000 Lebende an Lungen- Anteil an der 


diese tuberkulose einschl. Invalidisierungen im Steigerung Gesamtbelegschaft 
in % 1921/22 
in % 
bis 20 + 68 etwa 20 
20—30 +14 » 32 
30—40 599 Së 93 
+ 21 


+ 56 


(Sollte, was sich aber aus der vorstehenden Tabelle nicht ergibt, eine Unter- 
teilung der Altersklassen ergeben, daß auch die 25—30jáhrigen eine geringere 
Sterblichkeitssteigerung aufweisen, als die für das ganze 3. Jahrzehnt berechnete, 
so würde das dann sich ergebende entsprechend stärkere Ansteigen der Mortalität 
der jugendlichen Jahrgänge, auf das wir gleich zu sprechen kommen, um so schwerer 
ins Gewicht fallen.) 


Für die starke Steigerung der Mortalität der jugendlichen Arbeiter 
(68%) werden zwei Momente zur Erklärung herangezogen. Einmal die 
weniger strenge ärztliche Auswahl bei der Einstellung, ferner aber wird 
die Frage angeregt, „inwieweit etwa der Alkoholismus als disponierendes 
Moment beteiligt et" Die Verfasser machen in diesem Zusammenhang 
auf die Jahresberichte der Bergaufsichtsbeamten aufmerksam. Zu- 
nächst muß hierzu bemerkt werden, daß die Frage des Einflusses des 
Alkoholismus auf Entstehung und Verlauf der Tuberkulose noch durch- 
aus nicht eindeutig beantwortet ist. Es sei verwiesen auf die jüngst 
erschienene Veröffentlichung von Samson!), in der er eine disponierende 
oder verschlimmernde Wirkung des Alkoholismus leugnet, und auch 
auf Orth verweist, der auf Grund seines Sektionsmaterials die Meinung 
vertrat, „daß der Alkoholismus in bezug auf die Schwindsucht nicht 
nur nicht schadet, sondern daß die Alkoholiker günstiger gestellt sind 
als die Nüchternen‘‘. Natürlich wird man im Zusammenhang mit 
anderen schädigenden Einflüssen des Milieus und der Lebenshaltung 
auch auf den Alkoholismus zurückgreifen dürfen. ,,Allenfalls kann man 
dem Alkohol gelegentlich jene indirekte und mittelbare Beziehung zur 
Tuberkulose zuweisen, welche, wie Henschen näher aufgeführt hat, durch 
die Schlagworte „Alkoholismus — Pauperismus‘ charakterisiert ist“ (Sam- 
son). Wie dem aber auch sei, so erscheint es doch denkbar unwahr- 


1) Über die Beziehungen von Alkoholismus und Tuberkulose. Dtsch. med. 
Wochenschr. 1924, Heft 19. 
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scheinlich, daß erhöhter Alkoholkonsum bei Jugendlichen sich bereits 
in ein oder zwei Jahren in der Sterblichkeitsstatistik der Tuberkulose 
geltend machen sollte. (Die Zunahme des Alkoholkonsums beginnt ja 
erst in den Jahren der Nachkriegssteigerung der Tuberkulosesterblich- 
keit!) Überhaupt wird man bei der Erwägung der Gründe für die ge- 
steigerte Sterblichkeit auf mehrere Jahre zurückliegende Faktoren, also 
auf die Kriegszeit zurückgreifen müssen. Es entfällt also die Möglichkeit, 
indirekt die hohen Löhne und die reichliche Freizeit für die Steigerung 
der Tuberkulosemortalität verantwortlich zu machen, wie es leicht aus 
den Bemerkungen der Verfasser (S. 293 unten) gefolgert werden könnte. 
Vielmehr scheint mir, daß man auf der Suche nach ursächlichen Mo- 
menten für die erschreckend hohe Sterblichkeit gerade der Jugendlichen 
andere Ursachen heranziehen muß, und zwar ist hierbei aller Wahr- 
scheinlichkeit nach von erheblichem Einfluß die verstärkte Heran- 
ziehung der Jugendlichen zur Arbeit über und vor allem unter Tage 
während der Kriegszeit. Genaue Angaben darüber finden sich in der 
Arbeit. Es wird auch darauf hingewiesen, „daß die in größerer Zahl 
als sonst eingetretenen Jüngsten im Bergbau verblieben‘, während !/,, 
aller 1914 18—35jährigen im Kampf gefallen sind oder Kriegsinvalide 
wurden. Daß Untertagearbeit im Bergbau schädigend auf den Organis- 
mus von 14—16jährigen Knaben wirkt, wird kaum in Frage gestellt 
werden. Darin dürfte eine Ursache für die erhöhte Tuberkulosesterb- 
lichkeit dieser Jugendlichen in den Nachkriegsjahren zu finden sein. 
Von Bedeutung ist natürlich auch die Summe der übrigen Milieu- und 
Lebenshaltungsschäden. Auf die Minderwertigkeit der Kriegsernährung 
weisen die Verfasser selbst hin, und ich kann es nicht als eine Ein- 
schränkung dieses Arguments betrachten, wenn darauf verwiesen wird, 
daß die Bergarbeiter in den schlimmsten Zeiten 2465 Calorien rationierter 
Nahrungsmittel erhielten. Ferner muß auf die Wohnungsnot und die 
mit der Zusammendrängung verbundene Expositionsgefahr (Ledigen- 
heime!) hingewiesen werden. 

Für die Frage der sozialhygienischen Beurteilung des Schichtzeit- 
problems — in diesem Zusammenhang ist die Arbeit entstanden und 
in diesen Zusammenhang wird sie von Interessenten in Wirtschafts- 
kämpfen ohne Zweifel gestellt werden — ergeben sich aus diesen Ein- 
wendungen Folgerungen. Wir haben heute im Proletariat des Ruhr- 
bergbaues eine Zusammensetzung der Belegschaft vor uns, die weder 
dem Alter nach, noch ihrer körperlichen Widerstandsfähigkeit nach 
der Vorkriegsbelegschaft gleichsteht. Überwiegen der Jugendlichen, 
deren Auswahl weniger streng war als vor dem Kriege und deren 
Tätigkeit während des Krieges über und unter Tage (Jahr für Jahr 
25 000 Knaben!) nicht ohne Einfluß auf ihre Widerstandsfähigkeit ge- 
blieben sein kann, besonders in Verbindung mit reduzierter Ernährung 
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und verschlechterten Wohnverhältnissen. Gerade diesem Umstand 
der herabgesetzten Widerstandsfähigkeit der Jugendlichen im Zu- 
sammenhang mit der Perspektive, daß wir voraussichtlich auf lange 
Zeit hinaus in bezug auf unsere Lebenshaltung (Ernährung, Woh- 
nung) nicht zu Vorkriegsverhältnissen kommen werden, werden wir 
also Rechnung tragen müssen, und es kommt meines Erachtens ge- 
rade den Vertretern der sozialen Hygiene die Aufgabe zu, warnend 
ihre Stimmen gegen die inzwischen erfolgte Beseitigung der 7-Stunden- 
schicht zu erheben. 


(Aus dem Hygienischen Institut der Universität Berlin. — Direktor: Geh. Hofrat 
Prof. Dr. M. Hahn.) 


Entgegnung auf die vorstehenden Bemerkungen Benjamins. 


Von 
Prof. Dr. Bruno Heymann und Dr. Karl Freudenberg. 


In Besorgnis darüber, daß aus unserer Arbeit ‚von Wirtschafts- 
vertretern weitgehende Folgerungen in bezug auf die gesundheitliche 
Zulässigkeit der Steigerung der Schichtzeit gezogen werden werden“, 
fühlt sich Benjamin veranlaßt, „einige kritische Bemerkungen zur Me- 
thode und zur Möglichkeit der Auswertung der mittels dieser Methode 
gewonnenen Ergebnisse zu machen", 

Unsere Methode bestand, wie bei jeder statistischen Arbeit, in einer 
möglichst gründlichen Analyse des zur Verfügung stehenden Vergleichs- 
materials, nämlich der erfaßten Tuberkulosetodesfälle auf der einen, 
der gebuchten Belegschaft als Bezugszahl auf der anderen Seite. Gegen 
unsere Verwertung der ersteren äußert Benjamin keine Bedenken. Auch 
die Abrechnung der erst im Kriege hinzugekommenen Russen erkennt 
er an. Dagegen erklärt er die Erhöhung der Bezugszahl um alle ins Feld 
Eingezogenen für unzulässig; denn die von uns aufgestellte Voraus- 
setzung für diese Vermehrung, daß nämlich ,die Einberufenen für die 
Tuberkulosetodesfälle gar nicht in Betracht gekommen wären“, sei un- 
berechtigt, da namentlich in den letzten Kriegsjahren infolge der stren- 
geren Rekrutierung sicher auch Tuberkulöse eingezogen worden seien, 
die sonst in der Heimat gestorben wären. Man dürfe also nicht die 
Gesamtheit der Einberufenen zu der Bezugszahl hinzufügen, sondern 
müsse nur „eine Relativzahl wählen, die unter derjenigen der Gesamt- 
belegschaft eines Normal-Friedensjahres steht‘. Dieser Einwand über- 
rascht uns nicht. Auch wir hatten in diesem Sinne bereits erwogen, 
wie hoch ein solcher Abzug von den Einberufenen etwa zu veranschlagen 
wäre. Anhaltspunkte hierfür bieten 1. Angaben über die Zahl der Ein- 
berufenen, 2. Angaben über die Tuberkulosesterblichkeit im Frontheer. 
Die ersteren liegen bei Leinau!), die letzteren bei Bussenius?) vor. Hier- 


1) Leinau, Bergarbeiterersatz und Ruhrkohlenproduktion im Weltkriege. 
Plenges Staatswissensch. Beiträge 1920, Heft 3. Essen. 

2) Bussenius, Die Tuberkulose im Weltkriege. (v. Schjernings Handbuch der 
ärztlichen Erfahrungen im Weltkriege 1914—1918. Bd. III. Leipzig 1921.) 
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nach betrug die Tuberkulosesterblichkeit im Feldheere, das allein für 
die Bergleute in Frage kommt, 


im 1l. Kriegsjahre 0,5 auf 10 000 der Kopfstärke 


» 2. » 0,9 „ 10000 „ $ 
LA 3. LE 1,0 LA) 10 000 LA) LE 
„ 4. ” 1,0 , 10000 „ » 


Nehmen wir an, daß die Bergleute mit dieser durchschnittlichen 
Mortalität belastet wären, und rechnen wir die im Felde gestorbenen 
Phthisiker den heimatlichen Todesfällen hinzu, so erfahren unsere 
früheren Ziffern (Tab. XXXI) nachstehende Korrektur: 


Es starben an Tuberkulose auf 10000 


der Belegschaft mit Einberufe- ebenso, aber unter Einrechnung 

nen, aber ohne Russen (frühere der im Felde Róchstens Gestor- 
Berechnung): benen: 
VILO: Ae 2 OR 6,3 6,6 
1916: oo os 7,3 7,7 
1017: A 12,2 12,6 
1918: o 2 va. = % 13,7 14,2 


Entsprechend dieser überaus geringfügigen Differenz würde sich also 
höchstens auch die Bezugszahl der Belegschaft verschieben. Es läßt sich 
aber leicht zeigen, daß die Umrechnung noch erhebliche Übertreibungen 
in sich trägt. Denn erstens war die Tuberkulosesterblichkeit der Berg- 
arbeiter stets niedriger als die durchschnittliche der Gesamtbevölkerung. 
Zweitens schonte die Militärbehörde selbst in den Zeiten dringendsten 
Mannschaftsbedarfs den Bergbau und ließ nicht nur die zum Heeresdienst 
weniger Tauglichen in ihrem für die Kriegführung so bedeutsamen Be- 
rufe, sondern sandte sogar noch 40 000 Kohlenbergleute, davon 15 00 
aus dem Ruhrgebiet, in die Heimat zurück. Man wird also gewiß nicht 
fehlgehen, wenn man die Tuberkulosesterblichkeit der im Felde stehenden 
Ruhrbergleute niedriger als die durchschnittliche der anderen Mann- 
schaften annimmt. Hierfür spricht auch das Ergebnis der mühsamen 
Studien, die Bussenius an 70 169 Personalakten von Kriegsteilnehmern 
anstellte: Unter 1027 Lungentuberkulösen, die sich unter ihnen be- 
fanden, waren Kohlenbergleute nur mit einer verhältnismäßig recht 
geringen Zahl (30) beteiligt. Drittens aber müßte jene Korrektur noch 
deshalb verringert werden, weil sie mit der dauernden Vollzähligkeit 
der ins Feld berufenen Bergleute rechnet, während doch in Wirklichkeit 
ein Teil von ihnen infolge von Reklamationen oder infolge Verlustes 
ihrer Kriegsverwendungsfähigkeit wieder in die Heimat zurückkehrte. 

Nach alledem dürfte es gerechtfertigt erscheinen, wenn wir zugunsten 
der Vereinfachung unserer Beweisführung von dieser Korrektur Abstand 
nahmen. Auch Benjamin wird sich gewiß der Einsicht nicht verschließen 
können, daß von einer ‚wesentlichen Erhöhung aller durch die Erhöhung 
der Bezugszahlen gewonnenen modifizierten Mortalitätsziffern‘‘ gar keine 
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Rede sein kann, und wird seine Zweifel an der Richtigkeit unserer Er- 
gebnisse fúr die Kriegszeit aufgeben. — 

Des weiteren aber wendet er sich mit besonderer Schärfe gegen unsere 
Schlußfolgerungen aus der Nachkriegsstatistik. Hier hätten wir den 
statistischen Ergebnissen ‚durchaus widersprechende‘‘ Schlüsse gezogen. 
Während wir nämlich behaupteten, daß ,,die in Friedenszeiten eingestellte 
Belegschaft auch jetzt nicht oder kaum in höherem Prozentsatz als da- 
mals stirbt“, sei in Wirklichkeit aus gewissen Tabellen unserer Arbeit 
eine z. T. erhebliche Steigerung der Tuberkulosesterblichkeit in der 
Nachkriegszeit bei 77%, der Belegschaft abzuleiten. Dieser Einwand 
beruht auf einem Irrtume Benjamins, nämlich auf der Einbeziehung 
der Jugendlichen und Ältesten in die ‚in Friedenszeiten‘‘ eingestellte 
Belegschaft. Als solche kommen nur die Altersstufen von 20—50 Jahren 
in Betracht. Von diesen aber weist die Altersstufe von 30—40 Jahren 
eine Erniedrigung der Tuberkulosesterblichkeit auf; die beiden anderen 
Altersstufen von 20—30 und von 40—50 Jahren zeigen zwar Erhöhungen, 
doch halten sich diese innerhalb der Schwankungen, die auch in Friedens- 
zeiten vorkamen und in den 10jährigen Altersgruppen von Jahr zu Jahr 
oftmals 30—40% betrugen (vgl. Tab. XLII). Auch die höchste Alters- 
stufe (über 50 Jahre) ist der Friedensbelegschaft nicht zuzurechnen, 
da diese Jahrgänge, wie wir ausführlich begründet haben, zu einem 
großen Teile aus reaktivierten Invaliden bestanden. Daß unter ihnen 
die Tuberkulose in der Nachkriegszeit mehr Opfer forderte als unter der 
Friedensbelegschaft, ist fast selbstverstándlich, wenn darum auch nicht 
weniger bedauerlich. Die starke Zunahme der Tuberkulosesterblichkeit 
in der jüngsten Altersklasse haben wir an mannigfachen Stellen unserer 
Arbeit mit gebührendem Nachdruck hervorgehoben und ihre Ursachen 
erörtert. Daß hierbei auch die Mehrarbeit nicht übersehen wurde, sei 
ausdrücklich betont. Der Wunsch nach Vollständigkeit hat uns dabei 
auch die Frage des Alkoholismus berühren lassen, und unsere höchst 
vorsichtige Ausdrucksweise dürfte wohl Mißverständnisse über unseren 
Standpunkt ausschließen und zu einer so ausführlichen Abwehr, wie 
Benjamin sie uns entgegenhält, keinen Anlaß bieten. — 

Benjamin legt bei Erörterung der Ursachen für die hohe Tuberkulose- 
sterblichkeit der jüngsten Altersklassen in der Nachkriegszeit besonderen 
Wert auf die Beschäftigung von Knaben vor Vollendung des 16. Lebens- 
jahres unter Tage während des Krieges und auf die Lebensmittelknapp- 
heit in der gleichen Zeit. Wir können uns dem nicht anschließen. Was 
den ersten Punkt anlangt, so arbeiteten während des Krieges ständig 
etwa 8000 Knaben zwischen 14 und 16 Jahren unter Tage, in 4 Kriegs- 
jahren also etwa 16 000; von diesen muß während des betrachteten 
Zeitraums (1920—1922) etwa die Hälfte schon in die Altersklasse 
über 20 Jahre gehört haben, und vom Reste war sicher ein Teil aus- 
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geschieden. Es würden also etwa 6000 Angehörige aus jener Zeit un- 
serer Altersklasse (bis 20 Jahren) zuzurechnen sein, und es ist klar, 
daß eine Altersgruppe von 109 000 Personen durch die etwaige Über- 
sterblichkeit von 6000 Einbegriffenen nicht nennenswert beeinflußt 
werden kann. 

Zur Frage der Unterernährung jener Jugendlichen aber wäre u. E. 
folgendes zu bedenken: Der Bergarbeiter war selbst in den schlechtesten 
Kriegszeiten im Genuß von 2465 Calorien rationierter Nahrungsmittel 
und bei seinen günstigen Lohnverhältnissen in der Lage zu erheblichen 
Zusätzen. Er war damit immerhin viel besser gestellt als sehr viele andere 
Kreise der städtischen, namentlich der großstädtischen Bevölkerung, die 
zum großen Teil ohne jede Zubuße oder unter sehr geringfügigen eigenen 
Zugaben mit 1100 rationierten Calorien auskommen mußte. Vergleicht 
man nun aber die Tuberkulosesterblichkeit der fraglichen Altersklassen 
der männlichen Jugend unter den Bergarbeitern und bei der anderen 
städtischen Bevölkerung miteinander, so finden wir, daß die Tuberkulose- 
sterblichkeit der entsprechend jungen Männer z. B. in Berlin nur um 
12%, gestiegen ist, während die der jungen Bergarbeiter um 68% ge- 
stiegen ist. Es ist demnach nicht angängig, der schlechteren Ernährungs- 
lage eine ausschlaggebende ursächliche Rolle bei der Erhöhung der 
Tuberkulosesterblichkeit in der jüngsten Altersklasse beizumessen. Wir 
sind vielmehr nach wie vor der Ansicht, daß die schlechtere Auslese 
in den Zeiten starken Belegschaftsbedarfs die Schuld an jener bedauer- 
lichen Erscheinung trägt, und daß nur die Rückkehr zu den früheren 
Rekrutierungsgrundsätzen wesentliche Abhilfe schaffen kann. 

Zusammenfassend möchten wir der Auffassung Ausdruck geben, daß 
es unseres Erachtens im Bergbau aus sozial-hygienischen Gründen jetzt 
kaum einer größeren Rücksicht auf die Tuberkulosegefahr bedarf als 
im Frieden. Eine sozial-politische Debatte aber gehört vor ein anderes 
Forum. Wenn vor diesem im Kampfe um die Schichtzeit die Tuberkulose- 
gefahr in übertriebener Weise betont würde, so würden wir dies vom 
hygienischen Standpunkte aus bedauern müssen. Denn ein solches Ver- 
fahren würde die Aufmerksamkeit von anderen gesundheitlichen Fragen 
ablenken, welchen für den Arbeitnehmer eine weit größere Bedeutung 
zukommt. Es sind dies die Einflüsse des Grubenklimas und die Unfall- 
gefahren, besonders die Schlagwettter- und Kohlenstaubexplosionen. Um 
Verbesserungen in diesen Richtungen aber sind Behörden, Wissenschaft 
und Technik mit ernstestem Eifer bemüht. Die Früchte ihrer Bestre- 
bungen werden allen Beteiligten, Arbeitnehmern wie Arbeitgebern, ja 
der gesamten Wirtschaft in gleicher Weise zugute kommen. 


(Aus dem Hygienischen Institut der Universitát Basel. — Vorsteher: Prof. R. Doerr.) 


Analyse der Erythrocytenanaphylaxie mit Hilfe der Daleschen 
Versuchsanordnung. 


Von 
H. Friedli. 


Mit 2 Textahbildungen. 


Durch die Arbeiten von Moldovan, Zolog und Tirica, namentlich 
aber durch die Untersuchungen von @. Fischer sowie von Friedli und 
Homma konnte der experimentelle Beweis für die Existenz einer echten 
Anaphylaxie gegen artfremde Erythrocyten erbracht werden. Das 
Meerschweinchen, das klassische Versuchstier für den Nachweis ana- 
phylaktogener Funktionen, läßt sich durch subcutane Injektionen ge- 
waschener und von anhaftenden Serumresten soweit als möglich be- 
freiter Menschen-, Rinder-, Kaninchen- oder Pferderythrocyten aktiv 
präparieren und die erzielte spezifische Überempfindlichkeit erreicht 
einen so hohen Grad, daß die intravenöse Einspritzung von nur 1 bis 
3 Millionen der zur Sensibilisierung benutzten roten Blutzellen akuten 
Schocktod hervorruft. Daß der Exitus auf einer Embolie wichtiger 
Gefäße durch verklumpte (agglutinierte) Erythrocyten beruhen könnte, 
erscheint schon in Anbetracht der minimalen tödlichen Reinjektions- 
dosen wie auch mit Rücksicht auf die Konstanz der erzielten Resultate 
ausgeschlossen. 

Nach der Ansicht von Moldovan, Zolog und Tirica soll es sich bei 
der aktiven Anaphylaxie des Meerschweinchens um eine Wirkung von 
humoralen im Blute zirkulierenden Antikörpern auf das reinjizierte, 
in den artfremden Blutzellen enthaltene Antigen handeln. Diese 
Autoren unterscheiden daher beim Meerschweinchen zwei voneinander 
verschiedene Formen der Anaphylaxie: die Anaphylaxie gegen gelöste 
‚Antigene, in welchem Falle der Antikörper zellständig sein muß, und 
die Anaphylaxie gegen geformte (zellige) Antigene, die das Vorhanden- 
sein von freiem Antikörper im Blutplasma zur Voraussetzung hat. 

Dieser Deutung der Erythrocytenanaphylaxie könnte man indes 
nur dann beipflichten, wenn es gelänge, im Serum der gegen artfremde 
Erythrocyten aktiv überempfindlichen Meerschweinchen den suppo- 
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nierten anaphylaktischen Antikörper durch die homolog passive Ver- 
suchsanordnung regelmäßig nachzuweisen. Das ist aber nicht der Fall, 
vielmehr vermochten Fischer sowie Friedl: und Homma eine homolog 
passive Übertragung der Erythrocytenanaphylaxie in zahlreichen Ex- 
perimenten nicht ein einziges Mal zu erzielen, obzwar zur passiven 
Präparierung ganz bedeutende Quantitäten des Serums der aktiv über- 
empfindlichen Tiere (5 ccm und mehr) verwendet wurden. Es erübrigt 
sonach auch bei der aktiven Anaphylaxie gegen Antigene in Zellform 
nur die Annahme, daß die Schockphänomene durch eine Reaktion 
zwischen dem reinjizierten Antigen und zellständigem Antikörper ein- 
geleitet werden, und diese Annahme zwingt wieder zu dem Schlusse, 
daß die reinjizierten Zellen nur dadurch im spezifisch sensibilisierten 
Organismus zur Auswirkung gelangen, daß sie ihr antigenes Eiweiß 
rasch in Lösung treten lassen, sei es nun im Blutstrom oder in anti- 
körperhaltigen Zellen des reticulo-endothelialen Apparates, in welche 
sie durch Phagocytose aufgenommen werden. Friedli und Homma 
halten indes eine endocelluläre Lyse der artfremden Erythrocyten in 
antikörperhaltigen und phagocytierenden Endothelien für weniger wahr- 
scheinlich, da ein derartiger Prozeß kaum in dem kurzen Zeitintervall 
zwischen Reinjektion und Beginn der Schocksymptome ablaufen kann; 
abgesehen davon müßten die reinjizierten Erythrocyten quantitativ 
phagocytiert werden, da sich zeigen ließ, daß das Minimalquantum 
roter Blutkörperchen, welches bei in bestimmter Weise sensibilisierten 
Meerschweinchen eben noch tödlichen Schock auslöst, bei der Hämolyse 
in destilliertem Wasser (nach Entfernung der Stromata) gerade die 
Dosis letalis minima an gelöstem Anaphylaktogen liefert (Friedli und 
Homma). Ein sicherer Beweis dafür, daß der Antigen-Antikörper- 
reaktion bei der aktiven Erythrocytenanaphylaxie des Meerschweinchens 
eine Lyse der reinjizierten Erythrocyten in der Blutbahn des Versuchs- 
tieres vorangehen muß, kann übrigens auf einem anderen Wege geführt 
werden. Prüft man nämlich die Hypersensibilität des aktiv sensibili- 
sierten Meerschweinchens nicht durch die intravenöse Reinjektion des 
intakten Tieres, sondern mit Hilfe der Daleschen Versuchsanordnung 
am isolierten glatten Muskel (am virginalen Uterus), so schaltet man 
die Möglichkeit der Lyse der Erythrocyten im zirkulierenden Blute 
und die etwaige Intervention des phagocytierenden Reticuloendotbhels 
ganz aus. Man bringt hier ein typisches Schockgewebe des Meer- 
schweinchens in direkten Kontakt mit dem Antigen der Vorbehandlung; 
ist eine vorausgehende Lyse für das Zustandekommen der Antigen- 
Antikörperreaktion im intakten Tiere notwendig, so darf die hyper- 
ergische Kontraktion des isolierten glatten Muskels nur eintreten, wenn 
man auf denselben das aus den Erythrocyten durch vorherige Lösung 
frei gemachte Eiweiß einwirken läßt, nicht aber, wenn man zu der 
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den Muskel umgebenden Fliissigkeit Vollerythrocyten oder gewaschene 
Stromata zusetzt. 

In der Literatur liegt nur eine einzige Mitteilung vor, welche sich 
mit dieser Fragestellung befaßt. Parker und Zinsser sensibilisierten 
Meerschweinchen mit Bakterien und untersuchten die Empfindlichkeit 
des Uterus in der von Dale für gelöste Eiweißantigene geschaffenen 
Methodik; sie fanden, daß sich hyperergische Kontraktionen nicht 
durch Vollbakterien, sondern nur durch Bakterienextrakte erzielen 
lassen. Da aber Bakterienextrakte auch primär toxische Stoffe ent- 
halten, die auf den Muskel reizend wirken und dadurch anaphylaktische 
Reaktionen vortäuschen könnten, stellten die genannten Autoren fol- 
genden Kontrollversuch an: Ein weibliches Meerschweinchen wurde 
passiv durch Injektion von 2ccm eines hämolytischen Immunserums 
vom Kaninchen prápariert. Der nach 3 Tagen isolierte Uterus, in 
Lockescher Lösung suspendiert, reagierte nicht auf Vollerythrocyten, 
sondern nur auf Lösungen, welche aus den roten Blutkörperchen durch 
Einwirkung von destilliertem Wasser oder durch Immunhämolyse 
hergestellt worden waren. Nach erfolgter Erschlaffung erwies sich der 
Muskel als spezifisch desensibilisiert. Über die Dosierung des Antigens 
bei diesem passiv anaphylaktischen Versuch machen Parker und Zinsser 
keine bestimmtere Angabe; auch bezeichnen sie das Immunserum des 
Kaninchens, welches zur passiven Sensibilisierung verwendet wurde, 
als „Amboceptor‘‘, wodurch die Vorstellung erweckt werden könnte, 
daß der Antikörper bei der Erythrocytenanaphylaxie mit dem hämo- 
lytischen Amboceptor identisch sei, was nach den Untersuchungen von 
G. Fischer sowie von Friedli und Homma nicht zutrifft. 

Es schien daher angezeigt, die schockauslösenden Funktionen der 
in den Erythrocyten enthaltenen Eiweißantigene nochmals, und zwar 
am Uterus aktiv sensibilisierter Meerschweinchen zu untersuchen. Da 
der Uterus vor Anstellung des eigentlichen Experimentes blutfrei ge- 
spült wird, mußten die Resultate so wie in den bekannten Versuchen, 
welche Dale mit gelösten Eiweißkörpern (Serumproteinen) angestellt 
hat, auch darüber Aufschluß geben, ob der humorale (,,freie“*) Anti- 
körper bei der Erythrocytenanaphylaxie überhaupt eine Rolle spielt, 
oder ob der zellständige Antikörper bzw. die durch den Antigenreiz 
hervorgerufene allergische Umstimmung der Schockgewebe hier ebenso 
wie bei der klassischen Serumanaphylaxie allein imstande ist, den 
Mechanismus der hyperergischen Reaktionen zu erklären. Auch bot 
die Dalesche Methodik eine bequeme Gelegenheit, die Natur des in 
den Erythrocyten enthaltenen und aus ihnen bei der Hämolyse aus- 
tretenden Anaphylaktogens exakter zu bestimmen; es ist bisher nur 
wahrscheinlich, daß es sich um das Hb handelt (Friedl: und Homma), 
aber keineswegs vollkommen sicher. 
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6 weibliche Meerschweinchen von 200 g Körpergewicht wurden durch je 3, 
in Intervallen von 6 Tagen ausgeführte Subcutaninjektionen von Kaninchen- 
erythrocyten (0,2 ccm des bei der letzten Waschprozedur erhaltenen Zentrifugates) 
aktiv sensibilisiert. Zwecks Darstellung des Erythrocytenbreies wurde Kaninchen- 
blut durch Schütteln mit Glasperlen defibriniert und so oft mit 0,85 proz. Koch- 
salzlösung gewaschen, bis das Waschwasser keine Eiweißreaktion gab. 

14 Tage nach der letzten präparierenden Injektion wurden die Meerschwein- 
chen aus der Carotis entblutet und ihr Gefäßsystem von der Aorta aus so lange 
mit körperwarmer Tyrode-Lösung durchspült, bis aus der Vena cava inferior 
klare, blutfreie Flüssigkeit abfloB. Sodann wurde der Uterus herauspräpariert; 
er war anfänglich stets stark kontrahiert, erschlaffte aber bei 3 Tieren nach mehr- 
facher ausgiebiger Spülung mit warmer Tyrode-Lösung. Die Uteruspräparate 
der anderen 3 Meerschweinchen erwiesen sich aus verschiedenen Gründen als un- 
brauchbar (Gravidität, spastische Dauerkontraktionen, die sich nicht beseitigen 
ließen). 

Zur graphischen Registrierung der Kontraktionen wurde ein Segment eines 
Uterushornes in 50 cem Tyrode-Lósung (8 g NaCl, 0,2g KCI, 0,2g CaCl, 0,1 g 
MgCl,. 0,1 g NaHCO,, 0,05 g NaH,PO, auf 1000 ccm Aqua destillata) aufgehängt. 
Es waren zwei haltbare Stammlósungen angesetzt worden, von denen die eine die 
Halogensalze, die andere das Na-Bicarbonat und das primäre Na-Phosphat enthielt. 
Erst kurz vor dem Gebrauche wurden die beiden Stammlösungen gemischt, wobei 
keinerlei Trübung entstehen durfte. Die Temperatur des Bades wurde konstant 
auf der Höhe von 38° gehalten und das Bad mit atmosphärischer Luft durch- 
perlt. Der Uterus war durch eine Fadenverbindung am Schreibhebel befestigt; 
die Arme des letzteren verhielten sich hinsichtlich ihrer Länge so, daß die Kon- 
traktionsverkürzung in dreifacher Überhöhung auf dem berußten Papier der Kymo- 
graphiontromniel verzeichnet wurde. 

Als Antigene, mit welchen die Auslösung der Uteruskonzentrationen versucht 
werden sollte, benutzten wir: 

1. Eine Suspension von Kaninchenerythrocyten, die auf dieselbe Art hergestellt 
wurde wie die zur Sensibilisierung der Meerschweinchen verwendete Aufschwen- 
mung, nur mit dem Unterschiede, daß die letzten Waschprodezuren nicht mit 
0,85 proz. Kochsalz-, sondern mit Tyrode-Lösung ausgeführt wurden. 

2. Eine Suspension der Stromata von Kaninchenerythrocyten, gewonnen 
durch Hámolyse mit destilliertem Wasser, Ausfällung der Stromata durch 0,85 proz. 
Kochsalzlósung und wiederholtes Waschen der letzteren zunächst mit NaCl-, dann 
mit Tyrode-Lösung. 

3. Eine Hümoglobinlösung, dargestellt aus der gleichen Erythrocytenart 
durch Versetzen einer Erythrocytensuspension mit destilliertem Wasser und 
Abzentrifugieren der Stromata. Die abpipettierte Hb-Lösung wurde mit der glei- 
chen Menge doppelt-konzentrierter Tyrode-Lösung versetzt und der Hb-Gehalt 
der Mischung durch Zufügen von einfach konzentrierter Tyrode-Lösung so ein- 
gestellt, daB er dem Hb-Gehalt der sub 1. angeführten Erythrocytensuspension 
venau entsprach. (Das Hb wurde sowohl in der Hb-Lösung als in der Erythro- 
cytensuspension als Hämin colorimetrisch mit Hilfe des Colorimeters von Bausch- 
Lomb bestimmt.) 


Um Täuschungen durch unspezifisch ausgelöste Kontraktionen der 
Uteruspräparate zu vermeiden, prüften wir sämtliche, vorstehend be- 
schriebene Suspensionen und Lösungen auch am Uterus eines normalen, 
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nicht sensibilisierten Meerschweinchens von 200 g Körpergewicht, wobei 
der Sicherheit halber weit hóhere Konzentrationen angewendet wurden 
als im Hauptversuch. Wie aus Abb. 1 zu ersehen, reagierte der normale 
Uterus (obwohl seine Reizbarkeit durch die prompte Reaktion auf 
Imido feststellbar war) weder auf Erythrocyten- oder Stromatasus- 
pension noch auf die Hb-Lósung. 

Die 3 Uteruspräparate der spezifisch vorbehandelten Meerschwein- 
chen verhielten sich dagegen anders, und zwar alle in der gleichen 
Weise, so daß wir uns hier darauf beschränken können, den Ablauf 
eines derartigen Experimentes genauer anzuführen. | 

Nachdem der Uterus nach mehrmaliger Erneuerung des warmen 
Tyrode-Bades seine Spontankontraktionen eingestellt hatte und dauernd 
erschlafft war, wurde 
zum Bade Stromata- 
suspension zugesetzt, 


und zwar in einer 2, 


Menge welche 0,5 ccm 

Erythrocyten suspen- 

sion entsprach (dem 

fachen Multiplum 

der intravenös tódli- S i WEE 

chen Minimaldosis für 

gleichartig sensibili- 

sierte Meerschwein- KL 1 
chen).DerUterus zeigte RL. a 

keine Kontraktion. a cem. Zeitschreibung 30 Sekunden. Die kurzen, steilen Er 


Nun wurde das hebungen der Kurve bezeichnen den Augenblick der Zugabe der 
- Antigenlösungen zum Bade: die unter der Zeitschreibung ein- 
Bad mit 0,3 cem Ery- getragenen Pfeile beziehen sich auf dieselben. 1 = Stromata- 


throcyte ` suspension, entsprechend 0,5 ccm Erythrocytensuspension. 
der eg 2 = Erythrocytensuspension 0,5 ccm. 3 = Hámoglobinlósung, 
(36faches Multiplum entsprechend 1,0 Erythrocytensuspension. 4 = Imido (Roche) 


der intravenös töd- Viet teen 
lichen Minimaldosis für gleichartig sensibilisierte Meerschweinchen) ver- 
setzt. Auch diesmal reagierte der Uterus nicht. 

Hierauf wurde die Badefliissigkeit abermals erneuert und in die- 
selbe eine Menge Hb-Lösung eingetragen, die 0,03 ccm Erythrocyten- 
suspension entsprach. Nach einer Latenzzeit von 20 Sek. begannen 
starke und mehrfache Kontraktionen, die wieder sistierten, wenn die 
Hb-Lösung entfernt und durch warme, hämoglobinfreie Tyrode-Lösung 
substitutiert wurde. Jedoch ließen sich ein zweites und sogar noch ein 
drittes Mal Kontraktionen auslösen, wenn man dem Bade die antigene 
Hb-Lösung in der gleichen Konzentration wie das erste Mal zusetzte. 
Erst die vierte Zugabe derselben Hb-Menge blieb erfolglos; der Uterus 
erwies sich nunmehr als reaktionsunfähig, als desensibilisiert. Indes 


es 
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zeigte sich eine Abnahme der Dauer 
der Muskelkontraktionen schon bei 
der 2. und 3. Antigeneinwirkung, in- 
dem der Uterus bedeutend rascher 
erschlaffte als das erste Mal; die Größe 
der Verkürzung war dagegen in allen 
Fällen die gleiche. Daß der Muskel 
nach der 3. Zusammenziehung tat- 
sáchlich desensibilisiert (seines Anti- 
kórpergehaltes beraubt) war und nicht 
etwa seine Reizbarkeit infolge von 
Erschöpfung eingebüßt hatte, bewies 
seine prompte Reaktion auf Imido (s. 
Abb. 2). 

Bei denVersuchen, welche Dale am 
Uterus sensibilisierter Meerschwein- 
chen mit Serumproteinen angestellt 
hat, gelang die Desensibilisierung be- 
kanntlich schon durch eine einmalige 
Einwirkung des Antigens. Wenn die 
Desensibilisierung mit Hb-Lösung in 
unserenExperimenten schwieriger war 
und erst nach dreimaligem Kontakt 
deutlich in Erscheinung trat, so könnte 
der Grund auf der Verschiedenheit 
der verwendeten Antigene beruhen 
und auf die im Vergleich zum Serum- 
globulin geringere biologische Akti- 
vität des Hämoglobins bezogen wer- 
den (Doerr und Berger), die ja auch 
darin zum Ausdruck kommt, daß man 
zur Erzeugung einer hochgradigen 
Erythrocytenanaphylaxie beim Meer- 
schweinchen wiederholte präparieren- 
deSubcutaninjektionen benötigt (Mol- 
dovan, Zolog und Tirica, OG. Fischer), 
während man bei der Sensibilisierung 
mit artfremdem Serumglobulin mit 
einer einzigen Einspritzung sehr klei- 
ner Mengen maximale Überempfindlichkeit zu erzielen vermag. Es 
könnte indes noch ein anderer Umstand eine Rolle spielen. Dale be- 
nutzte die Uteri von Meerschweinchen, welche mit Gemischen von 
Diphtherietoxin und antitoxischen Pferdeserum sensibilisiert worden 


Ery- 


Stromatasuspension, entsprechend 0,5 ccm Erythrocytensuspension. 2 


Badelösung, Zeitschreibung, Markierung der Zugabe der Antigenlösung wie bei Abb. 1. 
1 


throcytensuspension 0,8 ccm. 8—7 = Hämoglobinlösung, entsprecbend 0,08cem Erythrocytensuspension. 8 = Imido (Roche) 1:20 0,3 ccm. 


Bei „T“ Erneuerung der Tyrodelösung des Bades. 


Abb. 2. Uterus eines präparierten Tieres. 
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waren, infolge der Intoxikation blieben die Tiere im Wachstum zurück 
und lieferten sehr schmale, schlanke Uteruspräparate. Unsere Prä- 
parate stammten dagegen von normalen Tieren, die in der Inkubations- 
periode des aktiv anaphylaktischen Zustandes an Gewicht erheblich ` 
zugenommen hatten, und deren Uterushórner dickere, kompaktere 
Massen repräsentierten. 

Keinesfalls darf man aber aus der beschriebenen Schwierigkeit der 
Desensibilisierung den Schluß ableiten, daß die beobachteten Kon- 
traktionen nicht durch echt anaphylaktische Antigen-Antikörper- 
reaktionen ausgelöst wurden, und daß man daher das Hb bzw. die 
aus den Erythrocyten bei der Hämolyse austretenden Eiweißstoffe 
nicht als Anaphylaktogene ansehen darf; ein solcher Schluß wäre um 
so weniger berechtigt, als die antigene und speziell die anaphylaktogene 
Funktion des Hämoglobins auch auf anderen Wegen einwandfrei 
sichergestellt werden konnte. Wir heben das ausdrücklich hervor mit 
Rücksicht auf eine Mitteilung von Walzer und Grove, welche Meer- 
schweinchen durch wässerige Pollenextrakte und durch ein Leim- 
präparat sensibilisierten; die Tiere reagierten auf die intravenöse Re- 
injektion dieser Stoffe zwar nicht mit Schocksymptomen, aber ihre 
Uteri gaben im Daleschen Versuch vollkommen spezifische Kontrak- 
tionen, wenn man sie mit dem Antigen der Vorbehandlung in Kontakt 
brachte. Walzer und Grove geben zu, daß es sich hier um Antigen- 
Antikörperreaktionen handeln müsse, bezweifeln aber die anaphylak- 
tische Natur derselben, einmal, weil am intakten Tiere kein Schock 
ausgelöst werden konnte, dann aber auch, weil sich die Uteri nach 
Imaliger Antigenwirkung nicht als desensibilisiert erwiesen, sondern 
auf wiederholte (3—4malige) Einwirkung derselben Antigenkonzen- 
trationen immer wieder mit hyperergischen Kontraktionen reagierten. 
Daß das erste Argument nicht stichhaltig ist, hat Doerr auseinander- 
gesetzt, und das zweite erscheint durch die hier wiedergegebenen Ver- 
suche entkräftet. 

Die Tatsache, daß die Stromata und die intakten roten Blutkörper- 
chen keine Kontraktion des Uterus hervorzurufen vermögen, ist offen- 
bar durch den Umstand bedingt, daß die corpusculären Elemente 
nicht zum Schockgewebe, zum glatten Muskel, gelangen können. Wenn 
die Vollerythrocyten, intravenös reinjiziert, das spezifisch sensibili- 
sierte Meerschweinchen unter den Erscheinungen des Bronchospasmus 
töten, so ist dies nur infolge einer vorausgehenden Lösung ihrer Proteine 
im zirkulierenden Blute des reagierenden Tieres erklärbar. 


Zusammenfassung. 


l. Der Uterus von Meerschweinchen, die man durch Subcutan- 
Injektionen serumfrei gewaschener Erythrocyten sensibilisiert hat, 
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reagiert in der Daleschen Versuchsanordnung weder auf den Kontakt 
mit Vollerythrocyten noch auf die Berührung mit den Stromata der- 
selben. Dagegen erfolgen starke Kontraktionen, wenn man die bei 
der Hämolyse aus den roten Blutzellen austretenden Proteine (Hämo- 
globin) auf das Uteruspräparat einwirken läßt. 

2. Da beim sensibilisierten Meerschweinchen durch intravenöse 
Injektion von Vollerythrocyten spastische Kontraktionen glatter 
Muskeln (der Bronchien, des Darmes) ausgelöst werden können, müssen 
wir annehmen, daß die anaphylaktische Antigen-Antikörperreaktion 
in diesem Falle durch eine vorausgehende Lyse der Erythrocyten in 
der Blutbahn des reagierenden Tieres und ein Freiwerden der antigenen 
Erythrocytenproteine ermöglicht wird. 

3. In der Daleschen Versuchsanordnung benutzt man ein Organ, 
welches vorher seines Blutes und damit seines Gehaltes an humoralem 
Antikörper beraubt wird; da es trotzdem auf den Kontakt mit gelöstem 
Erythrocytenantigen (Hb) reagiert, erscheint auch für den Fall der 
Erythrocytenanaphylaxie die Zellständigkeit der Antigen-Antikörper- 
reaktion erwiesen, für die sich übrigens auch andere Argumente er- 
bringen lassen (G. Fischer, Homma und Friedl). 

4. Die Desensibilisierung des isolierten, gegen Hb-Lösung hyper- 
sensiblen Uterus gelingt erst nach wiederholter Einwirkung hoher 
(maximale Kontraktionen auslösender) Antigenkonzentrationen. Aus 
der Schwierigkeit der Desensibilisierung isolierter glatter Muskeln darf 
nicht der Schluß gezogen werden, daß der geprüfte Stoff keine ana- 
phylaktogenen Funktionen besitzt. 
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Uber die verschiedene Empfänglichkeit junger und erwachsener 
Individuen für Infektionen. 


II. Mitteilung. 
Versuche mit Mäusetyphus und Amöbenruhr. 


Von 
Dr. Churoku Eguchi, Dairen (Süd-Mandschurei). 


In einer vorhergehenden Arbeit hat Neufeld!) darauf hingewiesen, 
daß Kinder und Erwachsene sich verschiedenen Infektionskrankheiten 
gegenüber ganz verschieden verhalten. Er bringt dafür einige charak- 
teristische Beispiele aus der klinischen Beobachtung und hält es für 
angezeigt, auf experimentellem Wege ähnliche Verschiedenheiten in 
der Empfänglichkeit junger und alter Tiere aufzudecken. In der ge- 
nannten Arbeit sind Beobachtungen über die Infektion mit Nagana- 
Trypanosomen an Mäusen mitgeteilt, wonach junge und alte Tiere sich 
in ihrer Widerstandsfähigkeit diesen Erregern gegenüber deutlich unter- 
scheiden, sobald die Infektion auf dem Wege der Fütterung vorgenom- 
men wird; während erwachsene Tiere vielfachen Beobachtungen zufolge 
auf diesem Wege nicht zu infizieren sind, erkrankte von jungen Mäusen 
die Hälfte an akuter tödlicher Trypanosomiasis. 

Es wurde dort bereits dargelegt, daß es sich hier um ein allgemeineres 
Gesetz zu handeln scheint, daß man jedoch nicht bei allen Erregern 
derart starke Unterschiede in dem Verhalten junger und alter Tiere 
erwarten dürfte. Dabei wurde auf Versuche von Amoß über Mäuse- 
typhus hingewiesen, wonach bei ip. Einspritzung ein Unterschied in 
der Empfänglichkeit der Mäuse sich nur zeigte, wenn ein abgeschwächter, 
nicht aber wenn ein hochvirulenter Stamm verwendet wurde; auch dann 
trat der Unterschied nur in der Weise zutage, daß bei Verwendung 
einer großen Zahl von Versuchstieren die durchschnittliche Lebensdauer 
der älteren Mäuse deutlich länger war als die der jüngeren. 

Im folgenden ist nun versucht worden, ob es nicht gelingt, bei 
anderer Versuchsanordnung viel deutlichere Differenzen gegenüber den- 


1) Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 103, 471. 
Zeitschr. f. Hygiene. Bd. 101. 16 
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selben Erregern zutage treten zu lassen. Gerade die Mäusetyphus- 
bacillen bieten ja ein besonderes Interesse, da es sich hier um eine 
natürlich vorkommende Infektionskrankheit handelt, deren epidemio- 
logisches Verhalten ebenso wie die pathogenen Eigenschaften des Er- 
regers in den letzten Jahren durch die Arbeiten einerseits von Flerner, 
Amoß, Webster, andererseits von Topley auf das eingehendste studiert 
worden ist. Nun sind die erwähnten Versuche von Amoß mit einer 
recht großen Infektionsdosis, nämlich 1/3998 Öse — dem mehr als Tausend- 
fachen der sicher tödlichen Dosis — angestellt worden, und zwar wurde 
die Infektion stets ip. vorgenommen. Im Gegensatz dazu habe ich 
in den folgenden Versuchen ausschließlich die natürliche Infektions- 
weise durch Fütterung angewendet und dabei solche Dosen benutzt, 
die bei erwachsenen Mäusen zum mindesten nicht sicher zu tödlicher 
Infektion führten. Ferner habe ich, ebenso wie es in der Arbeit von 
Neufeld bei den Versuchen mit Trypanosomen geschehen ist, als junge 
Tiere nicht wie Amoß solche um 10 g herum, sondern weit kleinere, 
1—5 Wochen alte, bis zum Gewicht von 2,5 g herab verwendet. 

In einer zweiten Versuchsreihe wurde versucht, ob sich dem gleichen 
Erreger gegenüber bei einer anderen Tierart, die im Gegensatz zur 
Maus der Infektion per os kaum zugänglich ist, nämlich dem Meer- 
schweinchen, vielleicht bei ganz jungen Tieren eine größere Empfäng- 
lichkeit erweisen läßt. 

Schließlich sollen hier noch einige von mir früher von anderen 
Gesichtspunkten aus angestellte und bereits in Japan veröffentlichte 
Versuche an Katzen mit Ruhramöben mitgeteilt werden, aus denen 
ebenfalls ein verschiedenes Verhalten alter und junger Tiere hervorgeht. 


1. Fütterungsversuche mit Mäusetyphus an Mäusen. 


Junge saugende Mäuse im Alter von etwa 1—5 Wochen, von etwa 
2,5—4,5 g Gewicht wurden zu je 4—6 zusammen mit den Muttertieren 
in einem Glase belassen und einmal mit einer kleinen Menge in Koch- 
salzlösung aufgeschwemmter Mäusetyphuskultur gefüttert. Die Fütterung 
geschah durch Eingabe von je 4 kleinen Tropfen mittels Capillare in 
derselben Weise wie in den früheren Versuchen von Lange und von 
Killian. In derselben Weise wurden 4—6 erwachsene Mäuse gefüttert 
und ebenfalls zusammen in einen Käfig gesetzt. Die Tiere wurden, 
soweit sie nicht zum Zwecke der Untersuchung vorher getötet wurden, 
mindestens einen Monat beobachtet. 

Es sei sogleich auf eine Fehlerquelle hingewiesen, die bei solchen 
Versuchen unvermeidlich ist. Es sitzen nämlich immer eine Anzahl 
junger Mäuse mit dem Muttertier, auf das sie zum Saugen angewiesen 
sind, zusammen in einem Käfig (in dem ersten Käfig befanden sich 
ausnahmsweise 3 Muttertiere); daher liegt die Möglichkeit vor, daß 
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Mäuse, die nach der Fütterung erkranken, durch ihre Ausscheidungen 
sowohl die anderen jungen Mäuse als auch die im selben Käfig sitzende 
Mutter infizieren. In den Versuchen der Tab. 1 und 2 sind im ganzen 
von 10 Muttertieren nicht weniger als 6 einer offenbar im Käfig erwor- 
benen Infektion zwischen dem 7. und 34. Tage erlegen. Davon sind die 
3 Todesfälle im Käfig 1 (am 7., 8. und 11. Tage) wohl sicher dadurch 
zu erklären, daß die alten Tiere die infizierten Jungen aufgefressen 
haben, während die 3 Todesfälle in den anderen Käfigen (am 10., 18. 
und 34. Tage nach der Fütterung) auf Kontakt zurückzuführen sind. 

Auch bei den Todesfällen der jungen Mäuse besteht, wenigstens 
soweit sie nicht ganz akut, also etwa bis zum 4. Tage erfolgten, natürlich 
die Möglichkeit, daß sie nicht auf die erste Fütterung, sondern auf 
Ansteckung im Käfig zurückzuführen sind. Dieselben Bedingungen 
lagen aber in denjenigen Käfigen vor, in denen nicht junge und alte 
Mäuse gemischt, sondern ausschließlich alte Mäuse saßen (Tab. 1, 
Käfig 7 und 8, Tab. 2, Käfig 4—7), die ebenfalls per os infiziert waren. 
Diese letzteren Versuche dienen auch in dieser Hinsicht als Kontrolle; 
sie zeigen, daß bei den von uns gewählten Versuchsbedingungen unter 
erwachsenen Mäusen nur in einem von 6 Käfigen eine Mäusetyphus- 
Epidemie zustande kam, während bei jungen Tieren, die in gleicher Anzahl 
und unter sonst gleichen Bedingungen in einem Käfig zusammensaßen, aus- 
nahmslos in allen 8 Käfigen, sei es durch die primäre Fütterungsinfektion, 
sei es durch Kontaktübertragung, Epidemien entstanden, denen die Mehr- 
zahl der Tiere erlag. Schon hieraus geht hervor, daß die jungen Tiere 
viel empfänglicher für die natürliche Infektion durch Fütterung sind 
als ältere Tiere. Möglicherweise scheiden sie auch, wenn sie erkrankt 
sind, reichlicher Bacillen aus; wir haben darüber keine Untersuchungen 
angestellt, doch würde dieser Punkt bei weiteren epidemiologischen 
Experimenten mit Mäusetyphus vielleicht Beachtung verdienen. So- 
wohl in den Versuchen der Tab.1 wie Tab. 2 ist etwa */¿ der Todesfälle 
(4 von 12 bzw. 5 von 18) unter den jungen Mäusen am 4. Tage, etwa 
2/, zwischen dem 6. und 10. Tage erfolgt; wir müssen es dahingestellt 
lassen, inwieweit bei den letzteren eine Kontaktinfektion im Käfig 
beteiligt sein mag. Unter erwachsenen Mäusen, die vielfach unter an- 
nähernd denselben Bedingungen in unseren Laboratorien gehalten 


wurden, kam es jedenfalls nur ausnahmsweise zu derart gehäuften 
Todesfällen. 


Verspätete Todesfälle unklarer Entstehung sind nur in den Versuchen in 
Tab. I vorgekommen. Hier sind im ganzen von 12 erwachsenen Tieren 3, von 
26 jungen ebenfalls 3 zwischen dem 12. und 24. bzw. 30. Tage eingegangen, und zwar 
mit negativem Sektionsbefund. Es muß dahingestellt bleiben, ob es sich hier um 
interkurrente Todesfälle aus anderweitiger Ursache oder, was wohl wahrscheinlicher 
ist, um Mäusetyphusinfektionen handelt, bei denen die Erreger durch unsere 
Untersuchungsmethoden sich nicht nachweisen lassen, was nach zahlreichen 


D 
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Beobachtungen sowohl bei spontaner Infektion als auch bei Fiitterung mit 
kleinen Dosen nicht selten vorkommt. 

In dem 6. Versuch der Tab. 1 war das Muttertier, das mit 5 Jungen zusammen 
im Käfig saß, zufällig zur gleichen Zeit spontan mit Mäusetyphus infiziert und 
erlag der Infektion 1 Tag nachdem die Jungen mit Mäusetyphus gefüttert waren. 
Hier liegt natürlich die Möglichkeit vor, daß auch die jungen Tiere einer spontanen 
Infektion von der Mutter her erlegen sind. Der Versuch ist daher nicht mitzurechnen 
und hier nur wiedergegeben, um die Möglichkeit einer derartigen Fehlerquelle 
zu illustrieren. 


Tabelle 1. Fütterung junger und alter Mäuse mit Máusetyphus, Stamm Elinger. 
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Bei den in Tab. 1 wiedergegebenen Versuchen wurde der in zahl- 
reichen früheren Versuchen von B. Lange benutzte Stamm Fllinger 
verwendet, und zwar in den ersten 4 Versuchen in Mengen von Ile 00 
1/ 000000 und !/io0000000 Ösen. Diese Dosen ergaben in früheren Fütte- 
rungsversuchen von Lange?) an erwachsenen Mäusen untereinander 
keine großen Verschiedenheiten im Erfolg, nämlich bei Prüfung an je 
12 bzw. 20 und 16 Tieren 25 bzw. 20 und 17%, Todesfälle; dagegen 
macht sich bei der Fütterung mit derartigen Dosen, wie sowohl aus 
Langes Versuchen als auch aus den zahlreichen Beobachtungen Topleys 
und des Rockefeller-Instituts übereinstimmend hervorgeht, der Einfluß 


1) 3 von diesen Tieren wurden aufgefressen vorgefunden, so daß der Nachweis 
der Erreger nicht geführt werden konnte. Da ihr Tod zur gleichen Zeit mit den 
beiden anderen erfolgte, so sind sie trotzdem als an Mäusetyphus eingegangen 
gerechnet. 

2) Die überlebenden 4 Tiere wurden nach 23 Tagen getötet und zeigten nega- 
tiven Befund (Peyerscher Haufen nicht geschwollen, keine Mäusetyphusbacillen 
nachweisbar). 

3) Zeitschr. +. Hyg. u. Infektionskrankh. 10%, 224 (s. d. Protokolle S. 230). 
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der individuellen wechselnden normalen Resistenz der Tiere recht be- 
merkbar. Auch bei unseren Versuchen an erwachsenen Mäusen (Käfig 7 
und 8) ist es im Hinblick auf die sehr zahlreichen Beobachtungen, die 
Lange gerade mit diesem Stamm mitgeteilt hat, wohl den zufälligen 
Unterschieden der natürlichen Empfänglichkeit zuzuschreiben, wenn 
von je 6 Tieren nach der kleinen Dosis keins, nach der 10 mal größeren 
dagegen 4 Tiere starben; davon können die beiden letzten Todesfälle 
(am 11. und 12. Tage) auch durch Infektion innerhalb des Käfigs von 
den beiden vorher (am 4. und 5. Tage) eingegangenen Mäusen ent- 
standen sein. Rechnen wir beide Versuche aus Käfig 7 und 8 zusammen, 
so ergibt sich eine Mortalität von 33%, was von Langes Ergebnissen 
— bei denen ebenfalls nur die bakteriologisch positiven Todesfälle 
gezählt wurden und bei denen Kontaktinfektionen innerhalb des Käfigs 
ebenfalls nicht ausgeschlossen wurden — nicht stärker abweicht, als 
es bei kleinen Versuchsreihen auch sonst der Fall zu sein pflegt. 

Rechnet man alle Versuche der Tab. 1 mit jungen Mäusen zusammen 
(mit Ausschluß des Versuchs in Reihe 6, vgl. oben), so sind von 26 jungen 
Mäusen 18 = 69% an bakteriologisch sichergestellter Infektion mit 
Mäusetyphus gestorben. In Wirklichkeit ist der Unterschied zwischen 
jungen und alten Tieren noch größer, wenn wir die 5 jungen Tiere, 
die mit der kleinsten Dosis von */,00 000 oan Öse gefüttert wurden und 
denen keine Vergleichstiere unter den erwachsenen gegenüberstehen, 
gesondert betrachten und ferner die beiden Tiere abziehen, die offenbar 
aus anderen Ursachen am 1. und 2. Tage nach der Fütterung starben: 
dann kommen wir auf eine Mortalität von 16 unter 19 gefütterten 
= 84%. Außerdem erfolgen die Todesfälle bei den jungen Mäusen im 
Durchschnitt früher als bei den alten. 

Die nächste Tabelle gibt eine Anzahl entsprechender Versuche mit 
einem anderen Mäusetyphusstamm wieder, der uns von Herrn Prof. 
Topley freundlichst überlassen wurde. 

Hier sind die Unterschiede zwischen jungen und alten Tieren noch 
viel deutlicher ausgesprochen als in den vorigen Versuchen. Die In- 
fektion der jungen Tiere geschah stets mit Leg ong oan Öse, die alten 
Tiere wurden zum größten Teil ebenfalls mit dieser Dosis, zum Teil 
mit der 100fach größeren gefüttert. Sämtliche 12 jungen Mäuse starben 
vom 4.—9. Tage mit positivem, bakteriologischem Befund, während von 
18 erwachsenen Tieren kein einziges einer zweifellosen Mdáusetyphus- 
infektion erlag. 


Wie aus der Tabelle des näheren hervorgeht, waren 8 von den erwachsenen 
Tieren vorher zu Streptokokkenversuchen benutzt worden und mindestens zum 
Teil chronisch mit Streptokokken infiziert. 3 von ihnen starben 3—7 Tage nach 
Versuchsbeginn an Streptokokken-Allgemeininfektion, ein 4., das am 8. Tage 
starb, zeigte neben der Streptokokkensepsis in der Milz Mäusetyphusbacillen. 
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Tabelle 2. Fütterung junger und alter Mäuse mit Mäuselyphus, Stamm Topley smooth. 


l © 
ka E 
z, | Tag der e ES It ohne Kontakt- 
&| Infek- | Alter und Gewicht SE SIT DD Mäuse- Erfolg] infektion 
=æ | tion | = typhus! der Mutter 
bd | | 3 | | 

ANA Ehe ne 4 SE A E 
A E, deeler A) DS EE Ee Ge Geet 
1 :17.IX.| 11 Tage alt, zarter | 

Flaum, 3—3,5 g . :0,000001 |4 ig TaToTo| - |4:4  1Tierlebt 


2 |17.1X.| 11 Tage alt, zarter ' 


Flaum, 3,5—3,7 y | 0,000 001 4/47 To To To 44 la - 
3 |17.1X.| 15 Tage alt, weiße | | 
| Haare, 2,7 g . . . | 0,000001 |4 | Ha He ta ta 44 1 . to 
4 ı17.IX.| 165—21g . . . . . |0,000001 15 5:0 . 
5 |17.IX.| 17,5—205 g . . . . /0,000001 |4 . ra | 4:0!) 
6 117.IX.| 16—20 g . . . . . 10,000001 ¡4 Ya (?) va te] DM 
7 130.IX.| 19,5—23g . . . . . |0,0001 15 . 5:0 


Die Virulenzprüfung der Kultur am 30. IX. ergab 0,000 001 ip. t, 
0,000 000 01 ip. +,- 


Bei ip. Prüfung tötete der Stamm Topley erwachsene Mäuse in 
der Dosis Y/,00 000 oop Öse innerhalb 4 Tagen; er ist also jedenfalls als 
hochvirulent anzusehen. Ob er für erwachsene Mäuse, zum mindesten 
bei Fütterung, weniger virulent ist als der Stamm Ellinger, mag dahin- 
gestellt sein, obwohl es nach diesen Versuchen den Anschein hat. 

Jedenfalls geht aus den Versuchen der Tab. 1 und 2 hervor, daß 
junge Mäuse, zum mindesten solche in den ersten Lebenswochen, weit 
empfänglicher für Fütterung mit Mäusetyphusbacillen sind als er- 
wachsene. 


2. Fütterung von Meerschweinchen mit Mäusetyphusbacillen. 

Im allgemeinen gelten Meerschweinchen als unempfänglich für 
Fütterung mit Máusetyphus. Die interessanten Befunde von Kutscher, 
Meinicke, Eckersdorff und Ornstein?) zeigen allerdings, daß nach Fütte- 
rung mit sehr großen Dosen auch Meerschweinchen nicht selten ein- 
gehen, daß aber auch bei Infektion mit Dosen zwischen 10 Ösen und 
1/io Öse leichtere Erkrankungen eintreten, wobei die Erreger nicht 


1) Die Tiere, welche in diesen beiden Versuchen benutzt wurden, hatten cine 
Wundinfektion mit Streptococcus Aromon nach Behandlung mit Trypatlavin über- 
standen. Die Wunde war verheilt. Sämtliche 4 gestorbenen Tiere zeigten NStrepto- 
kokkensepsis, ein am 8. Tage nach der Infektion mit Mäusetyphusbacillen ein- 
gegangenes Tier auch Máusetyphusbacillen, aber nur in der Milz; im Blut und den 
übrigen Organen nur Streptokokken. 

Sämtliche 14 überlebenden alten Tiere wurden nach 23—24 Tagen getötet. 
Die Sektion ergab bei allen außer 3 Tieren Schwellung der Peyerschen Plaques, 
meist auch geringe Schwellung der Mesenterialdrüsen. Die Milz war stets klein. 
der bakteriologische Befund negativ. 

2) Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 96, 48 (s. S. 57). 
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selten in den inneren Organen nachzuweisen sind. Jedenfalls aber 
— und das zeigen auch die nachstehenden Versuche — kommt es bei 
erwachsenen Meerschweinchen nach Fütterung mit Dosen von 1 Öse 
und darunter niemals zu akut tödlichen Infektionen. 


Tabelle 3. 

Fúllerung junger und alter Meerschweinchen mit Máusetyphusbacillen, Stamm Ellinger. 

Tag der | ` vuan oun gaan | Infektion |Zahl der| fan Mäuse- 
Infektion Alter und Ee i (Ösen) Tiere Kë Erfolg 
5. IX. | 1 Tag alt, 52g ..... 0,1 2 er 2:2 
30. IX. | 2 Tage alt, 80—92 g ... 0,01 2 ta Te 2:2 
30. VOI.| 3 „ ew 53—80 g 0,001 5 to 5:1 
20. IX. | 300—320 g ....... 10 . 4 . 4:0 
20. IX. | 400—500 g ....... 0,1 2 . 2:0 
13. IX. | 250—300 g ....... 0,1 2 | . 2:0 
13. IX. | 250—300 g ....... 0,001 5 . | 5:0 


Die an Mäusetyphus gestorbenen jungen Tiere zeigten: stark geschwollene 
Peyersche Haufen, Mesenterialdrüsen und Milz geschwollen, Blinddarmschleimhaut 
hämorrhagisch und geschwollen. Bei einem Tiere war eine Lunge hyperämisch. 
Máuset y phusbacillen waren in der M'lz und sämtlichen Organen sowie im Kot und 
in der Darmwand reichlich zu finden. 

Die 4 überlebenden jungen Tiere wurden nach 16 Tagen getötet. Die Sektion 
ergab bei allen Tieren geschwollene Peyersche Plaques, Mesenterialdrüsen und 
injizierten Darm. Mäusetyphusbacillen konnten (auf Platten und nach An- 
reicherung in Brillantgrünbouillon 1: 3000) nicht nachgewiesen werden, bei 
2 Tieren wuchsen (aus Kot) mäusetyphusähnliche Bacillen, die aber Neutralrot 
nicht reduzierten und nicht agglutiniert wurden. 

Von den 13 überlebenden alten Tieren wurden 11 getötet (nach 23 Tagen). 
3 mit 0,1 infizierte Meerschweinchen zeigten völlig normalen Befund, 3 mit 1 Öse 
infizierte hatten geschwollene Mesenterialdrüsen und Peyersche Plaques. 5 mit 
0,001 infizierte hatten geschwollene Peyersche Plaques; bei ihnen wurden aus dem 
Kot und der Darmwand nicht agglutinierende paratyphusähnliche Bacillen isoliert. 
Die Milz war überall klein. 


Wir haben 4 erwachsene Meerschweinchen mit 1 Öse, 4 weitere mit 
1/1), Öse und 5 mit Leon Öse gefüttert. Keines von diesen 13 Tieren 
wurde sichtlich krank. 11 davon wurden nach 23 Tagen getötet; wie 
in der Tabelle des näheren angegeben, zeigten sie teils gar keine, teils 
leichte Veränderungen im Darm und in den Mesenterialdrüsen; bei 
keinem gelang der Nachweis von Máusetyphusbacillen. 

Von jungen 1—3 Tage alten Tieren starben dagegen alle 4 mit ?/,, 
und Lee Öse gefütterten zwischen dem 5. und 8. Tage, sowie 1 von 
den 5 mit !/,ooo Öse gefütterten am 9. Tage. 

Die gestorbenen Tiere zeigten sämtlich starke Schwellung der Peyer- 
schen Haufen, der Mesenterialdrüsen und der Milz sowie der Schleim- 
haut des Blinddarms; bei allen fanden sich reichlich Mäusetyphus- 
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bacillen sowohl in der Darmwand und im Darminhalt als auch in der 
Milz und den anderen untersuchten Organen. 

Hieraus ergibt sich das überraschende Resultat, daß bei einer Tierart, 
die sonst der natürlichen Infektion per os durch Mäuselyphus nicht zu- 
gänglich ist, ganz junge Tiere durch mittlere Dosen einer hochvirulenten 
Kultur anscheinend ziemlich regelmäßig, durch kleinere Dosen gelegentlich 
akut tödlich infiziert werden. Allerdings sprechen sowohl Ornsteins als 
auch unsere Beobachtungen dafür, daß eine Infektion per os bei er- 
wachsenen Tieren, auch wenn sie nicht zu sichtlicher Erkrankung 
führt, dennoch in vielen Fällen nicht ohne Folgen bleibt; auch bei 
erwachsenen Meerschweinchen dringen die Erreger wahrscheinlich regel- 
mäßig in die Schleimhaut ein, nur daß sie hier oder in den zugehörigen 
Drüsen, sobald es sich nicht um Infektionen mit übergroßen Dosen 
handelt, alsbald zugrunde gehen, während sie sich bei jungen Tieren 
auch nach Einführung ziemlich kleiner Mengen schnell vermehren, um 
in derselben Weise wie bei Mäusen zu tödlicher Allgemeininfektion zu 
führen. 

3. Fütterung von Katzen mit Ruhramöben. 


Wie schon eingangs erwähnt wurde, sind die nachstehend wieder- 
gegebenen Versuche seinerzeit zu anderen Zwecken angestellt worden’). 
Sie sollen aber hier kurz wiedergegeben werden, weil sich, wie mir 
scheint, auch bei ihnen eine deutliche, stärkere Empfänglichkeit junger 
Tiere ergibt. | 


Tabelle 4. An an Katzen mit Dysenterteamöben. 


| Infektion mit vegetativer | Infektion mit 

Form Cysten 
Alter bzw. Gewicht | Ib) direkt’ 
a) durch) in den | )Dünn-' 

Klistier: Dünn- C) Peros] darm Di pero 

BW darm l 


Einige Tg. gt ca. 2.100 gi Az a 


| í 
pa Se, Le 
Unter 500 g ... ‚3:1 2:1 | — 2211722 
500—700 g ..... el 1:0 11:0, 1:0] — | 4: 
700—1000 g .. | — Se? | 1:0 — 


2: 1: 
Über 1000 g (1000—3000 g) 110: ı|3:0!|1:0] 1:0 


*) davon l mal ein typischer Leberabsceß gefunden. 


Wie die Tabelle zeigt, erkrankten von kleineren Katzen unter 500 g 
Gewicht von 15 Tieren 6 = 40%, an Amöbenruhr, davon eine mit 
typischem Leberabsceß, von 23 größeren Katzen dagegen nur 2 = 8,6%, 
Noch größer ist der Gegensatz, wenn man die ganz jungen, einige Tage 


1) Dieselben sind ausführlich mitgeteilt in den Sitzungsberichten 1916 des 
siidmandschurischen med. Vereins Namman-Igakai sowie Namman-Igakai Zassi A 


H. 3. 1917; 10, H. 5. 1922, 
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alten Tiere mit den über 1000 g schweren vergleicht: im ganzen gelang 
die Infektion der ersteren bei 3 von 6, die der letzteren nur bei 1 von 
15 Tieren. Hiernach erscheinen also Katzen in den ersten Lebenstagen 
ganz besonders empfänglich. Daß im allgemeinen junge Tiere leichter 
zu infizieren sind als alte, ist schon von Kartulies festgestellt und viel- 
fach bestätigt worden. Mir selbst ist es nie gelungen, alte Katzen 
durch Fütterung mit Cysten zu infizieren. Was die Erkrankungen 
kleiner Kinder an Amöbenruhr betrifft, so ist der Umstand, daß sie 
seltener als Erwachsene von der Krankheit ergriffen werden, wohl so 
zu erklären, daß sie weniger der Ansteckung ausgesetzt sind. Nach 
Maggiore!) zeigen Säuglinge aber eine größere Empfänglichkeit, indem 
bei ihnen im Gegensatz zu Erwachsenen und älteren Kindern die In- 
fektion meist akut verläuft. 


Schlußsätze. 

1. Für Fütterung mit kleinen Mengen von Mäusetyphus sind junge 
Mäuse im Alter bis zu einigen Wochen viel empfänglicher als erwachsene. 
Besonders deutlich zeigte sich in meinen Versuchen der Unterschied 
bei Fütterung mit dem Stamm Topley: hier starben alle mit ?/, wen von 
Öse gefütterten jungen Tiere an Mäusetyphus, dagegen keines der 
alten, die die gleiche oder die 100fach größere Menge erhalten hatten. 

2. Meerschweinchen in den ersten 3 Lebenstagen starben nach 
Fütterung mit !/,, und Le Öse Mäusetyphus regelmäßig, nach !/, Öse 
zuweilen an akuter Allgemeininfektion, während alte Tiere auch die 
Fütterung mit einer ganzen Öse überstanden. 

3. Junge Katzen lassen sich in hohem Prozentsatz durch Fütterung 
mit Cysten von Ruhramöben, entsprechend der natürlichen Infektion 
beim Menschen, infizieren. 

4. Diese Beobachtungen zeigen, daß der Schleimhaut des jugend- 
lichen Organismus Abwehrkräfte fehlen, die erwachsenen Tieren eine 
hohe Resistenz gegen Infektionen auf natürlichem Wege verleihen. 


1) Ref. Zentralbl. f. d. ges. Hyg. 6. 409. 1924. 


(Aus dem Institut „Robert Koch‘. — Abteilung: Professor Schiemann.) 


Über das Schicksal von Milzbrand- und Typhuserregern 
nach Verfütterung an Mäuse. 


Von 
Dr. Amalie Adler. 


Von Neufeld ist kürzlich die Auffassung vertreten worden, daß auch 
solche Bakterien, die für die betreffende Tierart per os nicht infektiös 
sind, nach Verfütterung regelmäßig die Schleimhaut durchdringen. 
jedoch hier oder in den zugehörigen Lymphwegen teils vollständig ab- 
getötet, teils in ihrer Virulenz abgeschwächt und auch in ihren sonstigen 
Eigenschaften wesentlich verändert werden. Solche Veränderungen 
wurden von Killian und Lange an Diphtheriebacillen, Strepto- und 
Pneumokokken festgestellt. 


Versuchstechnik. In meinen Versuchen wurden die Erreger in einer Bouillon- 
aufschwemmung — 4—6 Normalösen Agarkultur in Leem Bouillon — mit Hilfe 
einer Pipette dem Tier ins Maul geträufelt. Auf diese Weise war es möglich, ohne 
Verletzung der Schleimhaut den Tieren eine genau dosierte Bacillenmenge bei- 
zubringen. 

Die gefütterten Mäuse wurden nach einer bestimmten Zeit durch Chloroform 
getötet und sofort seziert. Bei der Sektion wurden Milz, Mesenterial- und Hals- 
drüsen in der von Killian angegebenen Weise steril herausgenommen und fein 
zerkleinert. 

Von dem zerkleinerten Material wurde ein Teil auf Agarplatten ausgestrichen, 
der Rest in flüssigen Nährboden gebracht. Für diesen wurde bei der Untersuchung 
auf Milzbrandbacillen Bouillon, bei der Prüfung auf Typhusbacillen Galle gewählt. 
Fester und flüssiger Nährboden wurden bis zu 4 Tagen beobachtet. 


Fütterungsversuche mit Milzbranderregern. 


Es wurden insgesamt 10 weiße Mäuse gefüttert. Von diesen er- 
hielten 2 Tiere Milzbrandsporen einer 12 Tage alten Kultur, 4 Tier 
sporenhaltige Milzbrandbacillen einer 24 Stunden bei 37° bebrüteten 
Kultur und 4 Tiere sporenfreie Bacillen, die 24 Stunden bei 22° bebrütet 
wurden. Eine Probe der letzteren wurde eine halbe Stunde der Wirkung 
eines Wasserbades von 80° ausgesetzt und auf einer Agarplatte aus- 
gestrichen. Diese blieb steril, ein Beweis dafür, daB das Ausgangs- 
material sporenfrei war. 
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Um das Verbleiben der Bakterien im Rachen zu beobachten, wurden bei einem 
Tier Rachenabstriche gemacht, und zwar 5, 15, 30 Minuten und 2 Stunden nach 
der Fütterung mit 13/, Öse sporenhaltiger Kultur. Die Abstriche zeigten typische 
Milzbrandkolonien, und zwar um so spärlicher, je später die Entnahme erfolgte. 
Bei der Entnahme nach 2 Stunden fanden sich nur ganz vereinzelte Kolonien von 
Milzbrand. Milzbrandkeime können also nach Verfütterung großer Mengen 
nach 2 Stunden im Rachen nur noch in spärlicher Zahl nachgewiesen werden. 


Über die Befunde in den Drüsen und der Milz gibt die Tabelle 1 
Auskunft. Danach ergaben die mit sporenfreier Kultur gefütterten 


Tabelle 1. 

z | Verfütterte Getötet e en aee 
€ | Verfüttertes Material Menge in Ösen nach al Halsdrüsen Mesenterial- 
E | R Een 
1 12 Tage alte Milz- | E 

brandsporenkultur Mi 2 Std. | — — = 
2 Desg. ..... 1 2 ww = + (2 Kol.) 
3 124 Std. alte sporen- 

haltige Milzbrand- | 

bacillen . . . .| KS 4d , .— — = 
1 "Dee, 2.2... 12, 2, |—] + @ Kol.) | +0 atyp. Kol.) 
A Desgl. ..... 4mal gefüttert, 

'm.zus.11/,Öse, 4 Tage | — — = 
6 Desel. ..... '4mal gefüttert 
+-}-+ (sehr 


mitzus.7 Ösen 3 ooy — 


1 ,24 Std. alte sporen- zahlreiche Kol.) 


| freie Milzbrand- | | | 


| bacillen | 1,1 2 Std | = 
8 (een)... | ,1 ES, ët EE = | = 
9 Desgl. de da j 1,44 24 D | i | Bu | 
10 | Desg. ..... | 074 er Ss ` = S 


Tiere durchweg negative Resultate, während sich bei 3 von 6 mit sporen- 
haltigem Material gefütterten Mäusen die Erreger in den Drüsen nach- 
weisen ließen, und zwar je einmal in den Hals- bzw. den Mesenterial- 
drüsen und einmal in beiden Drüsensystemen. Nur in einem Falle, 
bei einem 4 mal mit im ganzen 7 Ösen gefütterten und 3 Tage danach 
getöteten Tier wuchsen massenhaft Milzbrandkolonien aus den Hals- 
drúsen; hier haben sich die Erreger offenbar vermehrt, und vermutlich 
wäre das Tier später der Infektion erlegen. In den anderen Fällen 
entwickelten sich jedesmal nur 1 oder 2 Kolonien. 

Die aus der Mesenterialdrüse von Maus 4 gezüchteten Bacillen 
wuchsen sowohl in Bouillon wie auf der Platte erst nach 48 Stunden 
aus, und die Kolonie auf der Platte fiel durch exzessive Lockenbildung 
auf. Diese Kultur wurde zugleich mit der aus den Halsdrüsen gezüch- 
teten und mit der Originalkultur auf Virulenz geprüft, indem je Leen Öse 
24stündiger Kultur einer Maus ip. eingespritzt wurde. Während die 
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beiden anderen Mäuse nach 48 Stunden an der Infektion starbe::, 
blieb die mit der atypischen Kultur aus der Mesenterialdrüse gespritzte 
Maus am Leben; die Kultur war also zum mindesten stark abgeschwächt. 


Daß Mäuse sich bei Fütterung mit genügend großen Mengen von Milzbrand- 
sporen infizieren lassen, ist aus Versuchen von Buchner u. a. bekannt, während 
Koch nur negative Ergebnisse hatte. Ich selbst habe 2 Mäuse mit einer 24stündigen 
sporenhaltigen Kultur gefüttert und beobachtet. Eines der Tiere erhielt an 3 Tagen 
in 4 Einzelmengen insgesamt 1!/, Ösen, das andere 1 mal 0,6 Ösen. Ersteres starb 
16 Tage nach der letzten Fütterung und zeigte bei der Sektion Peritoneum, Herz- 
blut und Milz von Milzbrandbacillen überschwemmt. Das 2. Tier starb nach 
9 Tagen ohne erkenntliche Ursache. Der erst nach 16 Tagen eingetretene Tod laßt 
sich nicht dadurch erklären, daß die Bakterien bzw. Sporen so lange im Darm 
verweilten; denn diese ließen sich in anderen Fällen bereits nach 2 Stunden in 
den Drüsen nachweisen. Es ist vielmehr anzunehmen, daß bei der Passage durch 
die Schleimhaut oder in den Drüsen eine Virulenzabschwächung erfolgt ist, die erst 
von den Krankheitserregern überwunden werden mußte, bevor sie eine tödliche 
Septicämie verursachen konnten. 


Im Anschluß an die Fütterungsversuche Behrings und Uffenheimers 
bei neugeborenen Meerschweinchen mit sporenfreien Milzbrandbacillen 
habe ich entsprechende Versuche an jungen weißen Mäusen vorge- 
nommen. 


Es wurden insgesamt 8 Tierchen im Alter von 3—10 Tagen mit sporenfreien 
Milzbrandbacillen gefüttert, die teils in Milch aufgeschwemmt waren, teils mit 
dem Blut an Milzbrand gestorbener Mäuse verabfolgt wurden. Die Tierchen 
wurden teils nach 2, teils nach 24 Stunden durch Chloroform getötet. In der 
Mehrzahl der Fälle fanden sich auch bei Tötung nach 24 Stunden im Magen- 
Darminhalt Milzbrandbacillen, so daß man sicher war, daß die Bakterien auch 
tatsächlich verschluckt wurden. 

Nur bei einem etwa 1 Woche alten Tier waren auf dem mit dem Halsdrüsen- 
material beimpften Agar nach 24stündiger und in der mit der Milz beschickten 
Bouillon nach 48stündiger Bebrütung Milzbrandbacillen nachzuweisen. Die aus 
der Bouillon gezüchteten Milzbrandbacillen erwiesen sich bei intraperitonealer 
Injektion von Liane Öse als virulent. Leider gelang es mir nicht, die Mesenterial- 
drüsen ohne Verletzung des Darmes herauszupräparieren, so daß ich auf ihre 
Untersuchung verzichten mußte. Eine längere Beobachtung der jungen, mit Milz- 
brandbacillen gefütterten Mäuse scheiterte daran, daß diese nach einigen Tagen 
von der Mutter aufgefressen wurden. 


Fütterungsversuche mit Typhusbacillen. 


Acht weiße Mäuse wurden mit dem Typhusstamm 151- gefüttert. 
dessen Virulenz für diese Tierart in den Typhusimmunisierungsver- 
suchen von Tsunekawa mehrfach geprüft worden ist. 1/¿ Öse des zu 
den Fütterungsversuchen benutzten Stammes tötete bei intraperitone- 
aler Injektion eine weiße Maus regelmäßig innerhalb 24 Stunden. 

Die Tiere wurden 2—24 Stunden nach der Fütterung getötet und 
aus Milz und Drüsen Kulturen angelegt. Die Ergebnisse zeigt die nach- 
stehende Tabelle 2. 
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Tabelle 2. 

Tier an Verfütterte | Getótet — - Sektionsbefund ` — 
Nr. Kultur engen nach Hals Mesen- 

| in sta. | ja Ösen | sta Milz pl LS 
ET A a u = 
2 | 24 | 9 E A S 
3 48 E , j = = + 
4 1 48] d 25 24 e a = 
td e Ae fe he 
6 | 24 a F | ee Ze 
7 | 2 40 a e e 
gs | 24 Iw — e 


Die Gesamtmengen verfütterter Kultur wurden in Fal)5 und 6 an 2 aufeinander- 
folgenden Tagen in 3 Einzeldosen gegeben. Im übrigen erfolgte die Fütterung 
der angegebenen Mengen auf einmal. 


In Fall 2 wurden nach einer Bacillenaufnahme von 1,9 Ösen bei 
einem nach 2 Stunden getöteten Tier sowohl aus den Hals- als auch 
aus den Mesenterialdrüsen die verfütterten Erreger wieder heraus- 
gezüchtet, und zwar anscheinend in unverändertem Zustande. Sie 
agglutinierten mit Typhusserum bis zur Titergrenze und töteten Mäuse 
bei intraperitonealer Injektion in Dosen von 0,5 Öse innerhalb 
24 Stunden. 

Anders in Fall 7. Die aus den Halsdrüsen dieser Maus gezüchteten 
Typhusbacillen unterschieden sich von der Ausgangskultur durch spon- 
tane und unregelmäßige Agglutination, die jedoch bei Weiterzüchtung 
des Stammes sich wieder zurückbildete sowie durch Virulenzverlust. 

Eine mit 0,5 Öse Kultur davon intraperitoneal geimpfte Maus 
zeigte nach 24 Stunden zwar deutliche Krankheitserscheinungen, hatte 
sich aber bereits nach 48 Stunden vollkommen erholt. 12 Tage danach 
wurde derselben Maus 0,5 Öse des Ausgangsstammes 151 intraperitoneal 
injiziert: gleich der in derselben Weise infizierten, nicht vorbehandelten 
Kontrollmaus starb das Tier innerhalb 24 Stunden. Mithin ist anzu- 
nehmen, daß die Typhusbacillen auf dem Weg von der Schleimhaut 
bis zu den Drüsen nicht nur ihre Virulenz, sondern auch ihre antigenen 
Eigenschaften eingebüßt haben. Bei derselben Maus 7 wurde unter- 
sucht, wie lange nach der Fütterung die Typhusbacillen im Rachen 
nachweisbar blieben. Abstriche nach 10 und 30 Min. ergaben reichlich 
Typhusbacillen, während nach 24 Stunden das Ergebnis negativ war. 


Es wurden jetzt noch 3 Mäuse an 2 aufeinanderfoigenden Tagen wiederholt 
mit großen Mengen des Ausgangsstammes 151, nämlich mit Gesamtdosen vor 
etwa Dis, 61/, und 7 Ösen gefüttert und 10 Tage lang beobachtet; alle 3 blicben 
am Leben und vollkommen gesund. 
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Diese 3 per os behandelten Tiere prüfte ich nun 10 Tage nach der letzten Füt- 
terung auf ihre Immunität gegenüber einer intraperitonealen Impfung mit 0,5 Öse 
desselben Stammes. Die Infektion verlief innerhalb 24 Stunden tödlich, genau 
wie bei einer nicht vorbehandelten Kontrollmaus. Diese Immunisierungsversuche 
bestätigen also das Resultat Tsunekawas, der ebenfalls weiße Mäuse gegen Typhus 
nicht per 08 immunisieren konnte. 


Die Versuche sprechen dafür, daß auch Keime, die, wie die Typhus- 
bacillen für weiße Mäuse, per os nicht infektiös sind, trotzdem zunächst 
die Schleimhaut durchwandern können, so daß also die Immunität in 
solchen Fällen nicht lokaler Natur ist in dem Sinne, als ob die Darm- 
schleimhaut für die Keime völlig undurchlässig wäre. In demselben 
Sinne sprechen einige von früheren Untersuchern mitgeteilte Fütterungs- 
versuche mit Typhusbacillen an andern, ebenfalls für die Infektion auf 
diesem Wege unempfänglichen Tierarten. Seitz verfütterte Typhus- 
bacillen an Meerschweinchen und konnte bei einem der verendeten Tiere 
in den Organen die Bakterien nachweisen. 

Remlinger fütterte Kaninchen und Ratten, die er vorher 2—3 Tage 
hungern ließ, mit Typhusbacillen. Bei einem getöteten Kaninchen 
konnten durch das Plattenverfahren aus den Mesenterialdrüsen die ver- 
fütterten Bakterien gezüchtet werden, während das Blut steril war. 
Von den gefütterten Ratten starben 3 nach unspezifischen Symptomen. 
Bei einem Tier ergab die Milzaussaat Typhuskolonien, ebenso eine 
Blutaussaat, während die Aussaaten der beiden anderen Tiere steril 
blieben. 

Im Hinblick auf meine Arbeit erscheint am interessantesten das 
Ergebnis Wieners an Ratten. Einige Tiere blieben nach der Fütterung 
völlig gesund, andere erkrankten und erholten sich wieder. Zwei Ratten 
erlagen jedoch nach wiederholter Fütterung am 31. und 38. Tage. Aus 
Darm und der stark vergrößerten Milz wurden spärliche Typhuskolonien 
gezüchtet, die folgende für die von mir behandelte Frage bemerkens- 
werte Eigenschaften aufwiesen: , Die Kolonien wuchsen sehr langsam, 
entwickelten sich spät und spärlich. Agarkulturen aus der Milz zeigten 
bei 37° am dritten Tag spärliche, vereinzelt stehende Kolonien. Die 
Bacillen waren wenig beweglich. Eine weitere Überimpfung dieser Ba- 
cillen auf Nährböden gelang überhaupt nicht mehr.“ Dieser Autor hat 
also gelegentlich die gleiche Beobachtung an Typhusbacillen gemacht, 
wie Killian bei systematischen Versuchen an Diphtheriebacillen, Pneumo- 
und Streptokokken. 


Schlußsätze. 
I. Aufnahme von Milzbrandsporen oder sporenhaltigen Milzbrand- 
kulturen per os kann bei weißen Mäusen zur Allgemeininfektion führen. 


Nach Verfütterung großer Mengen von Sporen konnten in meinen 
Versuchen in etwa der Hälfte der Fälle aus den Drüsen Milzbrandbacillen 
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wieder herausgezüchtet werden, und zwar meist in vereinzelten Kolonien. 
In einem dieser Fälle zeigten die aus den Drüsen gezüchteten Bacillen 
langsame Entwicklung, verändertes Aussehen der Kolonien und erhebliche 
Virulenzabschwächung. 

Nach Verfütterung sporenfreier Milzbrandbacillen wurden nur in 
einem Fall bei einer etwa 1 Woche alten Maus die Erreger in den 
Halsdrüsen und der Milz gefunden. 

II. Weiße Mäuse konnten per os mit Typhusbacillen nicht infiziert 
und ebensowenig immunisiert werden. 

Die verfütterten Typhusbacillen konnten aber bei Verfütterung mit 
größeren Mengen — über 1 Öse — in meinen Versuchen in etwa der 
Hälfte der Fälle aus den Drüsen gezüchtet werden. 

Die natürliche Immunität gegenüber einer Typhusinfektion vom 
Darm aus beruht also nicht auf Undurchlässigkeit der Darmwand. Im 
gleichen Sinne sprechen frühere Beobachtungen an Fütterungsversuchen 
von Seitz, Remlinger, Wiener. 

Die verfütterten aus den Drüsen gezüchteten Bacillen zeigten in einem 
Falle Veränderungen ihres serologischen Verhaltens, ihrer Virulenz und 
antigenen Fähigkeiten. 
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(Aus dem Institut „Robert Koch‘.) 


Experimentelle Untersuchungen über die Bedeutung der 
Trópfcheninfektion bei der Tuberkulose. 


Von 
Dr. Bruno Lange, und Dr. K. H. Keschischian, 


Assistent am Institut. Konstantinopel. 


Mit 1 Textabbildung. 


Die vor kurzem mitgeteilten Untersuchungen von B. Lange über 
orale, conjunctivale und nasale Infektion mit Tuberkelbacillen!) haben 
gezeigt, daß bei Meerschweinchen eine Kontaktinfektion auf den 3 ge- 
nannten Wegen noch mit kleinsten Bacillenmengen gelingt. Wenn man 
bedenkt, daß Gelegenheit zu Kontaktinfektionen im Kindesalter außer- 
ordentlich häufig gegeben ist, so kann wohl an der großen Bedeutung 
der Kontaktinfektion im Kindesalter kaum mehr gezweifelt werden. 
Die pathologisch-anatomischen Erfahrungen sprechen, wie von B. Lange 
ausgeführt worden ist, nicht dagegen. 

Man muß aber doch aus den vorliegenden tierexperimentellen und 
pathologisch-anatomischen Beobachtungen am Menschen den Schluß 
ziehen, daß die aerogene Infektion der Lungen die gefährlichere In- 
fektionsart und — wenigstens in bestimmten Gegenden Europas — 
wohl auch häufiger ist als die Kontakt- und Nahrungsmittelinfek- 
tion. Auch aus unseren Inhalationsversuchen, deren Ergebnis in dieser 
Arbeit und in später mitzuteilenden Arbeiten von B. Lange und 
B. Lange und Nowosselsky niedergelegt ist, kann eine Stütze für diese 
Anschauung gewonnen werden. 

Wie durch Kontakt und Nahrungsmittel kommen nun Infektionen 
der oberen Luft- bzw. Verdauungswege, wie wir wissen, auch bei der 
natürlichen wie der künstlichen Zinatmung von Tuberkelbacillen ziem- 
lich häufig zustande (vgl. Vallee, Kossel, Weber und Heuss, Bartel und 
Spieler, Kovacs, Jurgelunas, Roemer, Hippke, J. Koch und Baumgarten 
u.a.). Auch wenn man nicht annehmen will, daß ein derartiger Gang 
der Infektion bei der Einatmung von Tuberkelbacillen eine größere Be- 
deutung beansprucht als die primäre Lungeninfektion, so ist es doch 


1) Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 103, 1. 1924. 
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von Interesse, zu wissen, in welchem Umfange und unter welchen Be- 
dingungen einerseits bei der Tröpfchen-, andererseits bei der Staub- 
infektion mit einem Eindringen der Bacillen vom Nasenrachenraum aus 
zu rechnen ist. 

Als wir an eine Untersuchung dieser Frage herangingen, mußten 
wir die Erfahrung machen, daß trotz vorzüglicher, auf dem Gebiet 
vorliegender Einzelarbeiten die Beobachtungen, welche unseren An- 
schauungen über die künstliche und natürliche Infektion durch Inhala- 
tion zugrunde liegen, nach mancher Hinsicht noch einer Nachprüfung 
und Ergänzung bedurften. Wir hielten es daher für notwendig, die 
ganze Frage der aerogenen Infektion bei der Tuberkulose wieder aufzu- 
rollen und das vorliegende Tatsachenmaterial durch eigene Versuche 
zu ergänzen. Über die wichtigsten Ergebnisse unserer, zurzeit noch 
nicht abgeschlossenen Untersuchungen hat bereits B. Lange kurz be- 
richtet!). 

Hier soll zunächst die Bedeutung der Trópfcheninfektion behandelt 
werden. Bekanntlich hat Robert Koch, einer bereits von Villemin ver- 
tretenen Anschauung folgend, angenommen, daß die Infektion des Men- 
schen mit Tuberkelbacillen hauptsächlich durch Einatmung getrock- 
neten, dann verstäubten bacillenhaltigen Auswurfs zustande kommt. Dem- 
gegenüber hat Flügge und seine Schule durch zahlreiche sorgfältige 
Untersuchungen unsere Aufmerksamkeit auf die von Phthisikern aus- 
gehusteten bacillenhaltigen Tröpfchen gelenkt und die Gefahr der Ein- 
atmung dieser Tröpfchen durch Gesunde. Die Tröpfcheninfektion soll 
nach Flügge bei der Verbreitung der Tuberkulose eine weit größere 
Rolle spielen als die Staubinfektion. Cornet und in Frankreich Chausse 
u. a. halten an der überragenden Bedeutung der Staubinfektion fest. 
Die Möglichkeit einer Infektion durch Tröpfchen wird auch von diesen 
Autoren zugegeben, ebenso wie von Flügge und seinen Anhängern die 
Möglichkeit einer Infektion durch bacillenhaltigen Staub. 

Flügges Theorie hat in weiten Kreisen und gerade auch unter den 
Praktikern überzeugte Anhänger gefunden und wenigstens in Deutsch- 
land die Lehre von der Staubinfektion vielfach stark in den Hinter- 
grund gedrängt. Ja, es fehlt nicht an Forschern, die die Tröpfchen- 
infektion als die fast ausschließlich in Frage kommende Infektionsart 
beim Menschen ansehen (F. Hamburger). 

Ob die Tröpfcheninfektion oder die Staubinfektion die wichtigste 
aerogene Ansteckungsform mit Tuberkelbacillen darstellt, ist eine Frage 
von eminent praktischer Bedeutung. Gerade in der heutigen Zeit 
müssen wir aus Mangel an materiellen Hilfsquellen uns bei der Be- 

1) 10. Tagung der deutschen Gesellschaft für Mikrobiologie in Göttingen 


1924. Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I, Orig., 
93, 66*. 1924. 
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kämpfung der Tuberkulose mehr denn je darauf beschränken, die gefähr- 
lichsten Infektionsquellen und Infektionswege zu verriegeln. 

Ist nun die Tröpfcheninfektion die gefährlichste und bei weitem 
häufigste Infektionsart, so muß der Schwerpunkt der Bekämpfung 
gelegt werden auf die Belehrung des Volkes über die hohe Ansteckungs- 
gefahr durch Anhusten; alle anderen Schutzmaßnahmen würden eine 
untergeordnete Bedeutung beanspruchen. 

Spielt aber die Staubinfektion die Hauptrolle bei der Tuberkulose- 
ansteckung, dann müssen wir neben den erstgenannten Maßnahmen 
andere viel umfassendere treffen. Wir müßten dann versuchen, alle die 
Staubinfektion erzeugenden und begünstigenden Momente aufzudecken, 
um helfend eingreifen zu Können. 

Die Lehre der überragenden Bedeutung der Tröpfcheninfektion 
steht und fällt nach Flügge mit dem Nachweis der Häufigkeit primärer 
Lungeninfektion durch Einatmung bacillenhaltiger Hustentröpfchen. 

Was wissen wir über die Invasionsfähigkeit von Bakterien, die in 
Tröpfehen oder in Staub eingeatmet werden ? 


I. In welchem Umtange vermögen im Experiment feinste Tröpfchen und 
feiner Staub eingeatmet bis in die Lungen einzudringen? 

Paul hat nachgewiesen, daß feinste Trópfchen eines Buchner-Sprays 
durch vielfach gewundene Glasröhren hindurchgehen. Buchner, Hilde- 
brandt, Wyssokowitsch, Nenninger, Paul, Hartl und Hermann!) führten 
den Nachweis, daß auch die natürlichen Atemwege mit ihren Schleim- 
hautfalten, Buchten und Vorsprüngen solchen feinsten Tröpfchen gegen- 
über kein unüberwindliches Hindernis darstellen. Sie konnten von den 
versprühten und von Kaninchen bzw. Meerschweinchen cingeatmeten 
Keimen stets einen großen Teil unmittelbar nach der Inhalation in den 
Lungen nachweisen. Was für Prodigiosuskeime und Sporen gilt, trifft 
nach den Versuchen von Heymann auch für Tuberkelbacillen zu. Hey- 
mann und nach ihm Cobbet konnten in Bestätigung und Ergänzung 
früherer Versuche von M. Wolff, Bartel und Neumann u. a.?) durch Ver- 
impfung von Lungenstücken auf Meerschweinchen zeigen, daß in den 
Lungen von Meerschweinchen, die sofort nach der Einatmung mittels 
Buchner-Sprays verstáubter Tuberkelbacillen getötet wurden, Tuberke!- 
bacillen vorhanden sind. Die in der nachfolgenden Arbeit von B. Lange 
und Nowosselsky mitgeteilten Versuche haben diese Tatsache auch für 
Einatmung kleiner Bacillenmengen in vollem Umfange bestätigen 
können. Solchen positiven Ergebnissen gegenüber besagen einige nega- 
tive, wie z.B. die von Hara gar nichts. Hätte Hara sich nicht fast 
ausschließlich mit dem mikroskopischen Nachweis eingeatmeter Pig- 
mentkörnchen und Tuberkelbacillen begnügt, sondern in größerem 


1) und 2) Literatur siehe Heymann. 
y 
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Umfange die Kultur von Bakterien und bei Tuberkelbacillen den Tier- 
versuch herangezogen, würde er höchstwahrscheinlich die gleichen 
positiven Befunde erhoben haben wie die obengenannten Autoren. 

Daß aber auch trockener Staub bei der Inhalation teilweise sofort 
bis in die feinsten Bronchien bzw. die Lungenalveolen vordringen kann, 
wurde von Buchner, Nenninger, Aschoff, Calmette, Beitzke, Heller und 
Wolkenstein, Kuss und Lobstein, Frosch, Schultze, Ballin!) u. a. ein- 
wandfrei nachgewiesen. 

Es wäre nun in bezug auf die natürlichen Ansteckungsbedingungen 
von größter Wichtigkeit, auch eine Vorstellung darüber zu gewinnen, 
in welchem Umfange Bakterien, die in Tröpfchen und Staub feinster 
Beschaffenheit eingeatmet werden, bis in die Lungen einzudringen 
vermögen. Die Angaben über diesen Punkt weichen zum Teil nicht 
unerheblich voneinander ab. Während in bezug auf Bakterien in fein- 
sten Tröpfchen z. B. Bartel und Neumann, Hartl und Hermann, 
Thompson und Hewlett?), Roemer, Hara u.a. auf Grund ihrer Experi- 
mente behaupten, dall von den eingeatmeten Trópfchen nur ein ver- 
schwindend kleiner Teil bis in die Lungen vordringt, sollen nach Paul 
ca. 4%, nach Reichenbach und Findel sogar 30%, den Weg bis zu den 
kleinsten Bronchien und den Alveolen finden. Von feinem trockenen 
Staub soll nach Köhlisch durchschnittlich 4% in die Lungen gelangen. 
M. Trillat will mit feinsten Tröpfchen eingeatmete Keime schon nach 
kürzester Inhalation, mit trockenem Staub inhalierte noch nicht nach 
15 Minuten dauernder Inhalation in den Lungen nachgewiesen haben. 

Gegen diese Versuche, bei denen eingeatmete Bakterien — sei es 
in Tröpfchen, sei es in Staub — unmittelbar nach der Inhalation in 
den Lungen nachgewiesen wurden, ist vielfach der Einwand erhoben 
worden, daß hier mit enormen Bakterienmengen gearbeitet worden ist, 
und es muß zugegeben werden, daß die Verhältnisse vielleicht doch 
anders liegen, wenn — den natürlichen Infektionsbedingungen ent- 
sprechend — nur geringe Mengen von Trópfchen oder von Staub zur 
Einatmung kommen. Möglicherweise könnten dann in der Regel sämt- 
liche eingeatmeten Keime von den oberen Luftwegen abgefangen 
werden. 

Wir haben nun unter Berücksichtigung dieses Moments den Sach- 
verhalt erneut geprüft, im besonderen auch darauf geachtet, ob bei 
trockener Verstäubung wesentlich mehr Material in den oberen Luft- 
wegen zurückgehalten wird als bei feuchter Verstäubung mittels Buchner- 
Sprays. Dabei wurden nur feinste bakterienhaltige Trópfchen und 
feinster bakterienhaltiger Staub geprüft. Die Frage, in welchem Aus- 
maße Tröpfchen und Staub mit Tuberkelbacillen von solcher Feinheit 


1) Literatur bei Ballin. 
2) Zit. bei Roemer im Handbuch von Brauer, Schröder u. Blumenfeld. 
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unter natürlichen Infektionsbedingungen in den Atembereich des Menschen 
hineingelangen, wurde zunächst ganz außer Acht gelassen. 

Die Versuche zerfallen in 2 Abschnitte. In der 1. Gruppe wurde 
die Fähigkeit feinster keimhaltiger Tröpfchen und Stäubchen unter- 
sucht, eine spiralig gewundene Glasröhre zu durchdringen, in einer 
zweiten das Eindringen derartig verstäubter Bakterien bzw. Sporen in 
die Lungen von Meerschweinchen. 


Die Versuchsanordnung war ähnlich der von Reichenbach für die Inhalation 
von Tuberkelbacillen angegebenen. In den unteren Abschnitt eines Blechturms 
von quadratischer Grundfläche (10 cm Seitenlänge) und einer Höhe von 5V cul 
wurde eine fein versprayte Bakterienaufschwemmung bzw. der flugfähige trockne 
Staub eines Bakterientalkumgemisches mittels einer nach unten gebogenen Glas- 
röhre unter mäßigem Druck hineingeleitet. Die der Verstäubung dienenden Appa- 
rate, ein dem Buchner-Spray ähnliches Modell und ein mit Staub teilweise gefüllter 
. Glaskolben, in den Luft hineingeblasen wurde, befanden sich wie der Turm in einem 
luftdicht verschließbaren Glaskasten von 75cm Breite, 60 cm Höhe und 60 cm 
Tiefendurchmesser. 


1. Glasröhrenversuche. 


In der 1. Versuchsreihe wurde am oberen Ende des Turms die Luft des Turm- 
inneren mit schwachem Strom [1 Liter pro 1 Minute!)] abgesogen und durch eine 
10 cm lange, spiralig gewundene Glasröhre (entspr. Abb. S. 275) von 10 mm 
Durchmesser, dann durch 40 ccm in einem Erlenmever-Kólbchen befindliche 
Kochsalzlósung hindurchgefiihrt. Durch ein im Absaugerohr des Erlenmeyer- 
Kölbchens befindliches Wattefilter war dafür gesorgt, daß in der Vorlage sämtliche 
Keime zurückgehalten wurden. Daß dies tatsächlich der Fall war, zeigte die völlige 
Keimfreiheit einer hinter der 1. Vorlage befindlichen 2. Vorlage an. Nach einer 
Versuchsdauer von 30 Min. wurde die Spirale mit 20 ccm steriler Kochsalzlösung 
gründlich ausgespült und das Wattefilter in der Waschflüssigkeit des Erlenmever- 
Kölbchens zerzupft. Dann wurden mit der Waschfliissigkeit der Spirale einer- 
seits, der in der Vorlage befindlichen Flüssigkeit andererseits Verdünnungen in 
Bouillon angelegt (1:10, 1:40, 1: 160, 1: 640 usw. oder auch 1:5, 1:20, 1: 80 usw.), 
diese Verdünnungsreihen 3 Tage bei 37° gehalten, dann die Wachstumsgrenze er- 
mittelt. Diese Wachstumsgrenze gibt natürlich keine absolut genaue Keimzahl. 
nach unseren Erfahrungen aber höhere Zahlen als die Agarplattenmethode. Wir 
haben daher zur Keimzählung in der Regel die Verdünnungsmethode angewandt. 

Die Tabelle 1 läßt klar erkennen, daß von den abgesaugten bakterienführenden 
Tröpfchen und Staub ein relativ großer Teil die Windungen der Glasröhre passiert 
und in die Vorlage hineingelangt. Dieser Anteil ist bei der feuchten Verstäubung 
fast durchweg größer als der in der Spirale zurückgehaltene Anteil, bei der trocknen 
Verstäubung ist es umgekehrt. Trockner Staub wird also etwas stärker durch 
Widerstände, wie sie in der Spiralröhre gegeben sind, zurückgehalten als feinste 
Trópfchen. Wenn wie in dem Versuch 1 sehr große Mengen von Tröpfchen pro 
Zeiteinheit hindurchgeführt werden, ist der Filtrationseffekt der Glasröhre weder 

1) Das Absaugen geschah mittels Wasserstrahlpumpe. Das Volumen der bel 
der Versuchsanordnung mit Vorlage und Filter abgesaugten Luft wurde durch 
mehrere Messungen mit einer Gasuhr festgestellt. Auch wenn das Filter nicht 
immer von ganz gleicher Dichte gewählt wird, sind die hierdurch verursachten 
Schwankungen der geförderten Luftmenge minimal und können vernachlässigt 
werden. 
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Tabelle 1. Menge der Keime, welche während 30 Minuten eine spiralig gewundene 
Glasröhre passieren, bei feuchter und trockener Verstäubung. 


Keimmenge 


fin der hinter der Spirale 


in der Spirale befindlichen Vorlage 


| 13107200 


Feuchte Verstáubung | l | 5 242 880 | 
2 2 560 | 10 240 
3 40 460 40 460 
4 2 560 10 240 
Trockene Verstáubung | 5 1 310 000 25 000 
6 80 40 
7 1 280 640 
| 8 1 280 1 280 


In den Versuchen 1 und 5 war die Menge des hindurchgeleiteten Spray- 
nebels und Staubes, dementsprechend auch die Keimmenge 100 mal größer als in 
den übrigen Versuchen. 

Als Keimzahl ist der reziproke Wert der nach der Verdünnungsmethode 
ermittelten Wachstumsgrenze eingetragen. 


besser noch schlechter als beim Durchsaugen wesentlich geringerer Mengen des 
Spraynebels. Bei sehr reichlicher trockner Verstäubung (Versuch 5) wird dagegen 
offenbar durch den sich an den Wänden absetzenden Staub ein auffallend stärkerer 
Filtrationseffekt ausgeübt. Während nämlich von der gesamten durchgesaugten 
Staubmenge in den Versuchen 6—8 die Hälfte bis */¿ durch die Spirale hindurch- 
dringt, stellt sich dieser Anteil im Versuch 5 auf !/,.. Es muß allerdings die Mög- 
lichkeit zugegeben werden, daß in dem letztgenannten Versuch der Staub etwas 
feuchter war als in den übrigen, was nach unseren Erfahrungen das Absitzen 
desselben an der Glaswand begünstigt. Da die Trocknung aber in allen Versuchen 
gleichmäßig geschah, glauben wir nicht, daß dieser Faktor eine maßgebliche Rolle 
gespielt hat. 

Selbstverständlich läßt sich aus den oben erläuterten Versuchen nur eine 
ganz ungefähre Vorstellung von den natürlichen Verhältnissen gewinnen. 


2, Meerschweinchenversuche. 


Um zu prüfen, wie viele von den inhalierten Keimen in die Lungen eines Meer- 
schweinchens eindringen und wie viele in den oberen Luftwegen zurückgehalten 
werden, wurde zunächst so vorgegangen, daB Meerschweinchen einer mit feinsten 
keimhaltigen Tröpfchen oder feinem Staub angereicherten Luft in dem beschrie- 
benen Glaskasten ausgesetzt wurden. Die Tiere saßen dabei so, daß sie von dem 
Spray und dem Staub nicht direkt getroffen wurden. Dann wurden sie sofort 
mit Chloroform getötet, die Schleimhaut der Nasenhöhle, der Mundhöhle [ein- 
schließlich Zunge?)], des Nasenrachenraums und der Luftröhre sorgfältig abprä- 
pariert, jedes Schleimhautgebiet, also Mundhöhle, Nasenhöhle usw., für sich nach 
Zerkleinerung mittels Schere in sterilem Mörser zerstampft und mit je 5ccm 
Kochsalzlösung aufgeschwemmt. Andererseits wurden nach dem Vorgang von 
Nenninger, Paul, Ballin u. a. die Lungen, und zwar die Oberlappen und Unterlappen 
für sich (der rechte Mittellappen und die sich etwa findenden Anhangslappen mit 
den 'Oberlappen zusammen) fein zerschnitten und mit je 10 ccm Kochsalzlósung 


1) Die Zunge wurde klein zerschnitten und im Mörser zerstampft. 
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zu einem möglichst gleichmäßigen Brei zerrieben. Die Lungen waren, so gut es 
ging, von den gröberen Verzweigungen der Bronchien abpräpariert worden. Von 
den verschiedenen Aufschwemmungen wurden Agarplatten gegossen und diese 
3 Tage bei 37° gehalten, dann eine Keimzählung vorgenommen. Zur Versprayung 
und Verstäubung gelangten Aufschwemmungen von Milzbrand- und Subtilis- 
sporen bzw. Mischungen getrockneten Sporenmaterials mit Talkum. Die Methode 
gibt in bezug auf die oberen Luftwege natürlich nur beschränkt verwertbare 
Resultate; die erhaltenen Zahlen sind Minimalwerte. Immerhin konnte erwartet 
werden, daß, wenn sehr erhebliche Unterschiede in der Retention der Keime in 
den oberen Luftwegen bei feuchter und trockner Verstáubung vorhanden wären, 
diese sich auch nach dem angewandten Verfahren geltend machen müßten. Die 
Verreibung der Lungen und das Ausgießen von Teilen der Lungenaufschwemmung 
zu Agarplatten bzw. Verarbeitung derselben nach dem Verdünnungsverfahren 
gibt, wie wir in zahlreichen derartigen Versuchen feststellen konnten, ziemlich 
genaue und untereinander vergleichbare Resultate. 


Wir geben lediglich 4 der mit dieser Technik angestellten Versuche 
als Beispiele wieder: 


l. Versuch vom 11. IV. 1923. Versprayt wurde eine Aufschwemmung von 
Erdsporen, welche 1 Milliarde Sporen pro 1 cem enthielt, durch 2 Stöße der Luft- 
pumpe während 5 Minuten. Es fanden sich in der Nasenhöhle, dem Nasenrachen- 
raum und der Mundhöhle zusammen 180 Sporen, in der Trachea 20, in den beiden 
Lungenoberlappen (einschl. rechter Mittellappen) im ganzen 30, in beiden Unter- 
lappen 130. Speiseröhre keimfrei. 

2. Versuch vom 18. IV. 1923. Versprayte Sporenaufschwemmung und Dauer 
des Versuchs wie im Versuch 1. Es fanden sich in der Nasenhöhle, dem Nasen- 
rachenraum, der Mundhöhle im ganzen 110 Sporen, in der Trachea 40, in den 
Lungenoberlappen 90, in den Unterlappen 70 Keime. Speiseröhre keimfrei. 

3. Versuch vom 19. V. 1923. Staubversuch. In 1g Talkum 100 Millionen 
Milzbrandsporen. Während 5 Minuten wurde 2 mal durch Stoß der Luftpumpe 
feinster Staub entwickelt. Es fanden sich in der Nasenhöhle, dem Nasenrachenraum. 
der Mundhöhle im ganzen 90 Keime, in der Trachea 30, in den Lungenoberlappen 
20, den Unterlappen 50 Keime. Speiseröhre keimfrei. 

4. Versuch vom 23. XI. 1923. Staubversuch. In 1g Talkum 1 Milliarde 
Heubacillensporen. Während 5 Minuten 2 Stöße der Pumpe. Es fanden sich in 
der Nasenhöhle, dem Nasenrachenraum, der Mundhöhle im ganzen 210 Keime. 
in der Trachea 40, in den Lungenoberlappen 190, in den Unterlappen 90 Keime. 
Speiseröhre keimfrei. 


Wir haben nun aus einer größeren Zahl von derartigen Versuchen 
berechnet, wieviel Keime von den im ganzen inhalierten, d.h. an den 
Schleimhäuten der oberen Luftwege, der Mundhöhle und in den Lungen 
nachgewiesenen sich durchschnittlich in den Lungen fanden, und sind 
dabei für feuchte und trockene Verstáubung auf die Zahl von 50%, 
gekommen. Diese Ziffer ist sicher zu hoch; es sind eben die in den 
oberen Wegen sich niedersetzenden Keime nur zum Teil erfaßt worden. 
Es scheint uns aber doch so viel aus den genannten Untersuchungen 
hervorzugehen, daß erstens auch bei Einatmung kleiner Keimmengen in 
feinsten Tröpfehen oder Staub ein relativ sehr großer Anteil bis in dıe 
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Lungen eindringt, und ferner, daß zwischen Trópfcheneinatmung und 
Staubeinatmung sehr wesentliche Unterschiede in dieser Hinsicht nicht 
bestehen. Übrigens traten meist Unterschiede im Keimgehalt der Ober- 
lappen und der Unterlappen der Lungen hervor, aber niemals regel- 
mäßig zugunsten der oberen oder der unteren Lungenabschnitte, son- 
dern bald enthielten die Ober-, bald die Unterlappen mehr Keime, eine 
Tatsache, die in späteren Versuchen von B. Lange und Nowosselsky 
mit Infektion durch Inhalation kleinster Tuberkelbacillenmengen be- 
stätigt werden konnte: Die primären Lungenherde sitzen bald im Ober- 
lappen, bald im Mittel- oder Unterlappen. Daß die mit dem Verfahren 
der Lungenverreibung ermittelten Keimmengen nicht etwa größten- 
teils in den mitverarbeiteten kleineren Bronchien sitzen, geht daraus 
hervor, daß, wie wir wiederholt nachweisen konnten, die Hilusabschnitte 
nicht keimhaltiger waren als die Randabschnitte der Lungen. 

Da die nach der oben beschriebenen Technik angestellten Versuche 
wegen der schwierigen Versuchsanordnung nicht voll befriedigten, 
wurde später das Verhältnis der eingeatmeten Keime zu der gesamten 
eingeatmeten Keimmenge in folgender Weise ermittelt!): 


Wie in der 1. Gruppe unserer Versuche wurde in den unteren Abschnitt des 
oben beschriebenen Inhalationsturms eine mit keimhaltigen Tröpfchen bzw. Staub 
angereicherte Luft hineingeleitet. Der Spray und der Staub wurde durch 20 bis 
200 StóBe der Fahrradluftpumpe erzeugt. Die Stöße verteilten sich in möglichst 
gleichmäßigen Abständen auf eine Zeit von 15—30 Minuten. 

Während dieser Zeit wurde die mit Staub angefüllte Luft des Turminnern 
von 1—2 Meerschweinchen eingeatmet, welche in der gleichen Weise wie bei den 
Versuchen Findels in Käfigen so fixiert waren, daß nur ihr Kopf in den Turm 
hineinragte. Die Nasenöffnungen der Tiere befanden sich etwa 25cm über der 
Eintrittsstelle des Spraynebels und Staubes am Boden des Turmes. Die Einleitung 
des Spraynebels und des Staubes geschah so, daß nur ein aus feinsten Tröpfchen 
und feinen sich schwebend erhallenden Staubteilchen bestehender Nebel zu den Tieren 
emporstieg. Alle gröberen Tröpfchen und Staubteile mußten sich an den Biegungs- 
stellen der zuleitenden Glasröhre und am Boden des Turms niederschlagen. Den 
Köpfen der Meerschweinchen gegenüber befand sich eine Glasróhre von 8 mm 
Durchmesser, durch welche während des Versuchs mittels Wasserstrahlpumpe 
kontinuierlich die Luft des Turms abgesaugt und durch ein Erlenmeyer-Kölbchen 
mit 40 ccm Kochsalzlösung hindurchgeleitet wurde. In allen Versuchen passierte 
pro Minute 1 Liter Luft die Vorlage. In der gleichen Weise wie in den Versuchen 
der 1. Gruppe war dafür gesorgt, daß tatsächlich sämtliche in der Luft enthaltene 
Keime durch die Kochsalzlösung abgefangen wurden. 

Zur Versprayung gelangten Aufschwemmungen von Colibakterien und Heu- 
bacillensporen, zur trockenen Verstäubung ein Gemisch getrockneter Heubacillen- 
sporen und Talkum. Prodigiosuskeime sind für den vorliegenden Zweck nicht 
geeignet, da sie größtenteils sofort in den Lungen vernichtet werden. Auch Coli- 
bakterien gehen offenbar sehr schnell in den Lungen zugrunde. Die erheblichen 


1) Die nachfolgenden Versuche sind größtenteils durch B. Lange und Nowos- 
selsky ausgeführt worden. Sie gehören aber inhaltlich zu den übrigen, sollen daher 
hier und nicht in der nachfolgenden Arbeit besprochen werden. 


Nr. des Versuchs 


Va w 19 ka ` 


GQ 


— 
- 
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Unterschiede, die wir erhielten, je nachdem Coli oder Sporen verstäubt wurden, 
lassen sich wohl nur durch diese Annahme erklären!). 

Nach Beendigung des Inhalationsversuchs wurden die Meerschweinchen so- 
fort mit Chloroform getötet, die Lungen herausgenommen und — zum Teil Ober- 
lappen und Unterlappen für sich — nach Zerkleinerung mit 20 ccm Kochsalz- 
lösung im Mörser zerrieben. Von dieser Lungenaufschwemmung wurden zur Er- 
mittlung der Wachstumsgrenze der Keime Verdünnungen in Bouillon hergestellt 
(1:4, 1:16, 1:64 usw.) und die Verdünnungsreihe 3 Tage bei 37° gehalten. 
In gleicher Weise wurde von dem Waschwasser der Vorlage einschließlich der zum 
Abspülen der zuführenden Glasröhre benutzten Kochsalzlösung und nach Zer- 
zupfen des Wattefilters in der Spülflüssigkeit die Wachstumsgrenze der in der 
Turmluft während der Versuchsdauer enthaltenen Keime durch das Verdünnun ss- 
verfahren ermittelt, teilweise auch durch das Plattenverfahren. 

Der Berechnung der im ganzen vom Meerschweinchen inhalierten Keimmenze 
wurde das Atemvolumen des Meerschweinchens = 300 cem pro Minute (in der 
Tabelle der einfachen Berechnung wegen = !/, Liter) zugrunde gelegt. 


Die Ergebnisse der Versuche sind in der nachfolgenden Tabelle 2 
wiedergegeben. 
Tabelle 2. Bestimmung der von einem Meerschweinchen aus keimhaltiger Luft 
in die Lungen eingeatmeten Keimmenge. 
A. Verstäubung bakterienhaltiger Flüssigkeit. 


pro 1 Agarkultur. 


| Té een" | | 
| | enden en Tatsächlich 
Dauer des | Keime (ge- Davon hatte nach in den | In °; der 
versuchs Art der verstäubten samte Keim- theoretisch, Berechnung! Lungen i. g. einge 
Kei See Aufschwemmung EE Geet das Meerschweinchen nachgewie- atmeten 
der Pumpe | enden Luft eingeatmet | Se | Keune 
| während der j 
a y De mn 
| EN Min. 124 E? Colibönillon- 12621 440 | 2621 1440 ` — 873813 | 20480 ea 
| 45 Stöße! kulturunverdünnt ge! | 
.15 Min. | 24std. Colibouillon- 13 125 000 : 3125 000 1041666 | 1) 40960 :1) ca. 4°, 
- 30StóBe| kulturunverdünnt BB 2) 10240 2) ca.1”, 
30 Min. | Heubacillensporen | 102400 | 102400 ` . 34133 | 2560, eat, 
 605töße| 25 ccm NaCl-Lös. = | 
| | pro 1 Agarkultur | | 
| 30 Min. : Heubacillensporen | 102400 | 102400 ` 34133 11) 85332 '1)ca.: 
| 60Stúfe: 10ccm NaCl-Lós. Lë "e 12) 2560, 2)ca. E š 
| pro 1 Agarkultur | | i 
|30 Min. :Heubaeillensporen , 25600 | 25600 _ ¿on | 2560! ca. 30%, 
- 60Stöße: 10cem NaCl-Lös. | 3 E E l | 
| | pro 1 Agarkultur | 
20 Min. ` Heubacillensporen , 409600 ¡ 409600 _ 136533 | D 40960 1) ca.30?., 
2005tóbe  10cem Nat!l-Lös. ` 8 í 2 40960 H 30%, 


Durchschnitt der Versuche 3—6 = DEA 


1) Die Keimzahl pro l cem war in den Coli- und Sporenaufschwemmungen 


annáhernd 


die gleiche. 


. WS 
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Tabelle 2 (Fortsetzung). 


B. Verstaubung keimhaltigen trockenen Materials. 


e | In d. Vorlage 
ZS | fanden sich Tatsächlich 
S Keng ee | ¡Kelme (ge-| Davon hatte nach in den | In %, der 
Sei SE | Art des verstäubten semte Keim- theoretisch. Berechnung! Lungen |i. g. einge- 
x Ke StóBe Materials e das Meerschweinchen | nachweis- | atmeten 
= der Pumpe | condes Luit eingeatmet Gg Keime 
z | während der Së 
WS EEN BR | ‚Vers.-Dauer)) | | 
1 130 Min. |Milzbrandsporen | 128000 | 128000 _ E 1600 | ca.4%, 
60StóBe| 10 mg pro 1 g Tal- SC SE | 
kum | 
2 [30 Min. | Milzbrandsporen 64000 | 64000 _ 71 333 640 | en, Ak 
| 60StóBe| 10 mg pro 1 g Tal- | | gos | 
kum | | 
3 !20 Min. ' Milzbrandsporen 12800 | 12800 _ ¿066 1) 160 ¡1)ca. 4%, 
| 20 StóBe| 10 mg pro 1 g Tal- ME TS | 2) 640 ¡2)ca.15% 
| kum 
4 :30 Min. | Milzbrandsporen 80000 | 80000 26666 1) 6400 | 1) ca.25%, 
¡200 SE 10 mg pro 1 g Tal- E: ES ¡ 2) 5440 | 2) ca.20%/0 
kum | | | 
> | 30 Min. | Heubacillensporen 1600 ; 1600 , 33 | 100 | ca. 20", 
: 160 Stöße; 15 mg pro 7,5 y E S | 
| Talkum | | | | 
6 10Min. [Milzbrandsporen ' 12800 | 12800 _ one 160 , ca. 4% 
100Stöße. 5mgprolgTalkum; | 5 | | 


Durchschnitt der Versuche = ca. 12"/, 


Die zum Teil nicht unerheblichen Differenzen der Werte in den einzelnen 
Versuchen erklären sich aus dem ungleichen Atemvolumen selbst gleichgroßer 
Tiere — auf eine gleiche Größe der verwandten Meerschweinchen wurde stets 
besonders geachtet —, ferner daraus, daß die Tiere teilweise nicht ruhig und 
gleichmäßig atmen, sondern auf die Einatmung der staubhaltigen Luft mit Ab- 
wehrbewegungen der Respirationsorgane, Schnauben und oberflächlicher Atmung 
reagieren, auch wenn sie anscheinend ruhig in ihren Käfigen sitzen. Daneben 
spielen sicher noch andere Momente eine Rolle. Z. B. wird in den Staubversuchen 
die Menge des bis in die Lungen eindringenden Staubes in hohem Grade von der 
Feinheit der Staubpartikelchen, diese wieder von der Trockenheit derselben ab- 
hängen. Bekanntlich führt schon eine geringe Zunahme des Feuchtigkeitsgehaltes 
des Staubes zu einem Zusammenklumpen seiner Teile und Behinderung ihrer 
Schwebefähigkeit. Auch gewisse, nicht immer vermeidbare Unregelmäßigkeiten 
beim Einpumpen der Luft in den Staubentwickler müssen auf die Zusammensetzung 
des entstehenden Staubes Einfluß haben. 


Wenn wir von den Versuchen mit Colibakterien (Tab. 2 A) absehen, 
welche wegen der schnell eintretenden Bakterienschädigung offenbar 
zu niedrige Werte für die Keimzahl in den Lungen liefern, so beträgt 
die in die Lungen eindringende Keimmenge im Verhältnis zur gesamten 
eingeatmeten Keimmenge bei feuchter Verstäubung 7—30%, durch- 
schnittlich 21,5%, ; bei trockener 3—25%,, im Durchschnitt 12%. Es 
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gelangen demnach von den eingeatmeten Bakterien sowohl in Tröpf- 
chen wie in Staub nicht unbeträchtliche Keimmengen sogleich bis in die 
Lungen. In Übereinstimmung mit den oben wiedergegebenen Resul- 
taten unserer Meerschweinchenversuche beweisen die Ergebnisse die 
Unrichtigkeit der von Hara u. a. vertretenen Anschauung, daß bei der 
Einatmung künstlich verstäubter Keime diese in der Regel durch die 
natürlichen Schutzvorrichtungen, im besonderen der Nasenhöhle und 
des Nasenrachenraumes, zurückgehalten werden und nur ausnahmsweise 
in die Lungen eindringen. 

Ferner geht aus den Versuchen hervor, daß bei gleicher Menge der 
eingeatmeten Keime in feinsten Tröpfchen etwa doppelt soviel Keime 
in die Lungen eindringen als in feinem Staub. Auch bei Verwendung 
der spiralig gewundenen Glasröhre treten ja nach gleicher Richtung 
Unterschiede hervor. Sehr wesentlich sind die Unterschiede nicht. 
Die Ergebnisse beanspruchen noch deshalb ein besonderes Interesse, 
als es sich fast durchweg um die Einatmung mittlerer bis kleiner Keim- 
mengen handelt. 

Der Schluß, daß auch unter den natürlichen Infektionsbedingungen 
doppelt soviel Keime mit Hustentröpfchen in die Lunge eingeatmet 
werden als mit Staub, darf aus den vorstehenden Versuchen nicht 
gezogen werden, weil die Hustentrópfchen fast durchweg erheblich 
größer sind als die Trópfchen des künstlichen Sprays. 


11. In welchem Umfange ist beim Menschen eine Einatmung ausgehusteter 
Tröpfehen und ein Eindringen dieser Tröpichen in die Lungen zu erwarten? 


1. Größenunterschiede der künstlichen Spray- und der Hustentröpfchen. 
Versuche, Meerschweinchen durch Anhusten zu infizieren. 


Gegen die Anschauung Flügges von der Einatmung ausgehusteter 
Tropfchen in die Lungen ist bekanntlich immer wieder der Einwand 
erhoben worden, daß ein Eindringen von Hustentröpfchen in die Lungen 
— die Möglichkeit der Einatmung selbst ist niemals ernstlich bestritten 
worden — in der Regel unter natürlichen Verhältnissen nicht statt- 
finde, weil die Hustentröpfchen nicht imstande seien, die mannigfachen 
Hindernisse der oberen Luftwege zu überwinden. Es sei nur erinnert 
an die Ausführungen von Saenger, Orth, Calmette, Hara, Seiffert, J. Koch 
und Baumgarten. 

Es hat sich aber gezeigt, daß die experimentellen Tatsachen, soweit 
die genannten Autoren solche als Stütze für ihre Behauptung beigebracht 
haben, nicht ausreichten, um die Theorie Flügges zu erschüttern. Im 
besonderen wurde Flügge und seiner Schule die Abwehr dieser Angriffe 
gegen die Tröpfchentheorie durch ein Moment wesentlich erleichtert. 
Man bezweifelte vielfach nicht nur für die Hustentröpfchen, sondern 
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für alle Flüssigkeitströpfchen überhaupt und auch für Staubteilchen 
die Fähigkeit, mit dem Atemstrom direkt in die Lungen einzudringen. 

Die Einwände gegen die ‚„Invasionsfähigkeit‘‘ künstlich erzeugter 
Tröpfchen und feinen Staubes können nun nach unserer Überzeugung 
nicht mehr aufrechterhalten werden. Nach den an früherer Stelle er- 
wähnten Untersuchungen einer Reihe von Autoren und nach unseren 
eigenen Erfahrungen vermögen feinste Flüssigkeits- und Staubteilchen 
auch stärkere Hindernisse, wie sie in den oberen Luftwegen des 
Menschen gegeben sind, leicht zu überwinden. Es fragt sich aber, 
wieweit wir die Ergebnisse der künstlichen Versprühung auf die 
natürliche Infektion des Menschen durch Hustentröpfchen übertragen 
dürfen!). 

Die Fähigkeit von Flüssigkeitströpfchen, sich schwebend zu erhalten, 
durch den Atemstrom abgelenkt und durch die vielfachen Krümmungen 
der oberen Atemwege hindurch bis in die Lunge fortgeführt zu werden, 
hängt offenbar hauptsächlich von der Größe der Tröpfchen ab. 

Nun wissen wir, daß der Buchner-Spray fast ausschließlich — jeder 
fein genug gearbeitete künstliche Spray ohne die Konstruktion von 
Buchner zu einem großen Teil — außerordentlich feine Tröpfchen 
liefert. Buchner selbst spricht von einem „enorm feinen Nebel‘, Paul 
betont, daß dieser Nebel aus so kleinen Tropfen besteht, daß er von 
glatter Fläche fast vollständig reflektiert wird und mühelos alle Krüm- 
mungen einer Röhre, in die er eingeleitet wird, überwindet. Die Größe 
dieser Tröpfchen wird von Angerer angegeben als schwankend zwischen 
5 und 20 u. Es sollen noch kleinere Tropfen vorkommen (bis 2 ze). 
Größere Tröpfchen sind in wesentlich geringerer Zahl vorhanden. Dem- 
gegenüber sind nach Paul, Ziesche, Heymann und Hippke — die Autoren 
haben viele Tausende solcher bacillenhaltigen Bronchialtröpfchen ge- 
messen — die Hustentröpfchen niemals kleiner als 10 x, sehr selten 
10—20 u groß. In der Regel beträgt ihr Durchmesser 100—500 u, ist 
also ganz erheblich größer als derjenige künstlich erzeugter Tröpfchen. 
Was die Schwebedauer der Tröpfchen eines Buchner-Sprays betrifft, 
so wird diese auf mehrere Stunden veranschlagt, die Bronchialtrópfchen 
halten sich fast durchweg höchstens einige Minuten schwebend in der 
Luft. Auch die Flugfähigkeit der Bronchialtröpfchen ist eine be- 
schränkte. In einer Entfernung über 1 m vom Hustenden werden auf 
Objekttrágern kaum jemals noch feine Tröpfchen aufgefangen. Die 
Flugfähigkeit der Tröpfchen des künstlichen Sprays ist dagegen eine 
fast unbeschränkte. Zu ihrer Fortführung genügen nach Luft- 
Strömungen von nur 0,1 mm pro Sekunde. 


1) Die Frage der Staubinfektion unter natürlichen Bedingungen wird im 
folgenden nicht berücksichtigt, vielmehr erst in späteren Mitteilungen von B. Lunge 
und Nowosselsky und B. Lange behandelt werden. 
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Die verschiedene Beschaffenheit der Spraytrópfchen und der Husten- 
trópfchen kann für die Infektion durch Einatmung nicht gleichgültig 
sein, Von den meisten Forschern, die sich mit dem Gegenstand be- 
schäftigt haben, wird hierauf bingewiesen, so besonders von Kirstein, 
Paul, Heymann, Hara, Roemer, Hippke und Chausse, und davor gewarnt, 
die Ergebnisse der künstlichen Verstäubung von Keimaufschwemmungen 
ohne weiteres auf die Infektion durch Husteniröpfchen zu übertragen. 
Trotzdem sind diese grundsätzlichen Verschiedenheiten durch Flügge 
und seine Schüler bisher nicht genügend gewürdigt worden. Flügge hat 
noch in den letzten Jahren die Inhalationsexperimente mit künstlicher 
Verstäubung von Tuberkelbacillen als die wichtigste Grundlage seiner 
Tröpfchentheorie betrachtet. In einer Abhandlung des Jahres 1921 
schreibt er nach der Besprechung der Versuche von Heymann und 
Cobbet betreffend den Nachweis von Tuberkelbacillen unmittelbar nach 
der Inhalation in den Lungen der Versuchstiere: ‚die Tröpfchen eines 
Sprays, ungefähr so groß!) wie die Hustentröpfchen wurden mithin 
mühelos bis in die feinen Bronchien inhaliert. Aber man wird im Zweifel 
sein dürfen, ob trotz gleicher Größe!) diese künstlich hergestellten Tröpf- 
chen sich genau so verhalten wie die beim Husten verschleuderten.” 
Absolut beweisend schienen also auch Flügge die Versuche mit künst- 
lichem Spray nicht zu sein. Er hielt es daher unbedingt für die ,,Auf- 
gabe weiterer Versuche, die natürliche Verstreuung durch Hustenstöße 
beizubehalten und deren Wirkung auf Versuchstiere festzustellen“. 


Bevor wir auf die Versuche eingehen, Tiere durch Anhusten zu infizieren, 
müssen wir noch kurz Befunde von Nenninger, Paul, Ficker, Beitzke und Uffen- 
heimer erwähnen, die mit unserem Thema in einem gewissen Zusammenhang 
stehen. Die Autoren konnten nach Verfütterung von Prodigiosuskultur bei Kanin- 
chen zuweilen sofort nach der Fütterung zahlreiche Keime in den Lungen fest- 
stellen. Hier hat also ohne Zweifel eine Aspiration gröberer oder feiner Flüssig- 
keitsteile in die Lungen stattgefunden. Paul hat daneben schaumbildende Fliissig- 
keiten (z. B. Scifenschaum mit Prodigiosus) Kaninchen in das Maul gebracht 
und dabei in einem hohen Prozentsatz der Fälle eine Aspiration von Keimen in 
die Lungen feststellen können. Es wurden aber den Tieren in den genannten Ver- 
suchen meist größere Flüssigkeitsmengen mit ungeheuer zahlreichen Bakterien 
in die Mundhöhle eingeführt. Hierbei findet sicher häufig eine Verlegung der Atem- 
wege statt, auch besteht die Möglichkeit eines HerabflieBens von Flüssigkeit in 
die Trachea. Aber selbst wenn es sich lediglich um die Ablösung kleiner Tröpfchen 
von der feuchten Schleimhaut der Mund-Nasenhöhle und des Nasenrachenraumes 
und ihre Aspiration in die Lungen durch die natürliche Atmung handelt, so liegen 
doch — ganz abgesehen davon, daß wir über die Größe dieser sich ablösenden 
Tröpfchen nichts wissen — die Bedingungen hier wesentlich anders als in der Regel 
bei der natürlichen Einatmung der Hustentrópfchen. Wir glauben daher, diesen 
Experimenten bezüglich der uns interessierenden Frage keine besondere Bedeutung 
beilegen zu sollen. 


1) Von uns kursiv. 
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Eine Klärung der Frage, ob wir unter den natürlichen Bedingungen 
der Infektion mit der Einatmung ausgehusteter Trópfchen und ihrer 
Aspiration in die Lungen zu rechnen haben, konnte nun aus Versuchen 
mit Anhusten von Meerschweinchen durch Phthisiker erwartet werden. 
Allerdings würden solche Experimente strenggenommen nur verwertbar 
sein, wenn sie in einem höheren Prozentsatz der Fälle positiv ausfielen, 
d. h., wenn bei einem großen Teil der angehusteten Tiere eine primäre 
Lungeninfektion nachgewiesen werden könnte. Bei negativen Ergeb- 
nissen besteht immer noch die Möglichkeit, daß dieser Versuchsausfall 
durch das sehr geringe Atemvolumen und die geringe Geschwindigkeit 
des Inspirationsstromes des Meerschweinchens bedingt ist, und daß 
beim Menschen die Verhältnisse für eine Aspiration der Hustentröpfchen 
günstiger liegen. 

Derartige Versuche sind von B. Heymann, Moeller, Chausse und 
Hippke!) angestellt worden. Auf Grund dieser Experimente kann ge- 
sagt werden, daß eine Infektion von Meerschweinchen durch Anhusten 
gelingt, wenn man hierzu geeignete Patienten auswählt, d.h. solche, 
die zahlreiche Tuberkelbacillen in möglichst vielen kleinsten Tröpfchen 
verstreuen. Während dann die Infektion bei Meerschweinchen, die, im 
Kasten sitzend, durch ein Rohr angehustet wurden, recht häufig gelang, 
kam sie viel schwieriger zustande, wenn — entsprechend den natür- 
lichen Infektionsbedingungen beim Menschen — die Tiere frei im Raum 
den hustenden Kranken gegenübersaßen. 

Wichtiger als die Feststellung der gelungenen Infektion der Tiere 
ist nun aber die Frage, ob diese dadurch zustande gekommen ist, daß 
bacillenhaltige Hustentröpfchen direkt in die Lungen eingeatmet wurden. 
Denn diese Tatsache soll ja nach Flügge die hohe Gefährlichkeit der 
Tröpfcheninfektion in erster Linie rechtfertigen. 

In den letzten großen Versuchen Chaussés liegen die Dinge ganz 
klar. Nach den Sektionsberichten hatten sämtliche infizierte Meer- 
schweinchen (31 von 152) typische Primäraffekte in den Lungen. Auch 
von den mit Erfolg infizierten Meerschweinchen Heymanns, Moellers 
und Hippkes mag ein Teil der Tiere primäre Lungenherde gehabt haben. 
Aus den Sektionsberichten kann man das leider nicht sicher erkennen. 
Der Befund einer schweren Lungentuberkulose mit hochgradiger Schwel- 
lung und Verkäsung der Trachealdrüsen ohne stärkere Tuberkulose in 
anderen Organen kann auch, wenn die Tiere lange genug am Leben 
bleiben, z. B. nach Kontaktinfektionen erhoben werden. Von den Meer- 
schweinchen Hippkes mit positivem Befund ist die Hälfte der Tiere 
sicher durch Kontaktinfektion erkrankt (8 von 17), von diesen 8 wieder 5 
ausschließlich durch Kontaktinfektion. Darauf weisen die tuberkulösen 


1) Literatur bei Hippke. 
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Geschwüre der Augen hin, ferner die isolierten Erkrankungen der Cervi- 
cal- bzw. Mesenterialdrüsen. 

Die Versuche Chaussés lassen ohne Frage erkennen, daß Phthisiker 
unter Umständen bacillenhaltige Trópfchen von solcher Feinheit aus- 
husten, daß dieselben eingeatmet, bis in die Lungen des Meerschwein- 
chens einzudringen vermögen, wenn nicht etwa, was uns nicht wahr- 
scheinlich ist, Versuchsfehler im Spiele sind (nachträgliche Infektion 
der Meerschweinchen durch Einatmung der an ihrem Fell angetrock- 
neten und verstäubten Bacillen). Aber die Hustentröpfchen hatten in 
Chausses Versuchen nicht wie unter natürlichen Verhältnissen Gelegen- 
heit, sich in der Luft auszubreiten, sie wurden vielmehr mit dem zu- 
sammengehaltenen Luftstrom jedes Hustenstoßes durch eine Röhre den 
dichtgedrängt im Kasten sitzenden Meerschweinchen zugeführt. Die 
Kranken husteten ferner 83- bis über 400 mal in den Kasten hinein 
und ihr Sputum enthielt zahlreiche Tuberkelbacillen (in 1 mg 4500 bis 
über 100 000). Diese Momente mögen die Infektion der Tiere von der 
Lunge aus wesentlich begünstigt haben. Aber wir müssen im Experi- 
ment oft übertreiben, um überhaupt Ausschläge zu erzielen, zumal, 
wie erwähnt, ein Ansaugen feiner Tröpfchen durch den stärkeren Ein- 
atmungsstrom beim Menschen in höherem Maße zu erwarten ist als 
beim Meerschweinchen. 

In bezug auf die Ergebnisse mit Anhusten von Meerschweinchen 
ist nun die Beobachtung noch von Interesse, daß auch bei Verwendung 
eines künstlichen Sprays Infektionen nur dann leicht und regelmäßig 
zu erzielen sind, wenn den in nicht zu großem geschlossenem Behälter 
befindlichen Meerschweinchen eine an feinsten Tröpfchen reiche Luft 
zugeleitet wird, viel schwerer dagegen, wenn die Meerschweinchen der 
Quelle der Verstäubung völlig frei gegenüber sitzen. Über solche Bech, 
achtungen berichten z. B. Reichenbach und Hara. Die Versuche beider 
Autoren beziehen sich aber auf ein Exponieren der Tiere im Freien 
und ihr schlechtes Ergebnis war möglicherweise bedingt durch Luft- 
strómungen, die die feinsten Trópfchen sofort aus dem Atembereich 
der Tiere fortgeführt haben. Dieses Moment kann aber nicht von aus- 
schlaggebender Bedeutung sein. Wir selbst haben nämlich schlechte 
Ergebnisse mit künstlicher Verstäubung bei freisitzenden Meerschwein- 
chen erhalten, trotzdem die Verstiubung in einem kleinen, sorgfältig 
abgedichteten Raum bei völlig ruhender Luft stattfand. Die beim Ver- 
stäuben erzielte schwache Luftströmung hätte eher den Flug feinster 
Tröpfehen in der Richtung auf die Meerschweinchen fördern als ab- 
lenken können. 

Wir geben im folgenden als Beispiel einen derartigen Versuch mit 
dem dazugehörigen Kontrollversuch (Verstáubung im Inhalationsturn) 
wieder. 
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I. Zimmerversuch!). Der Spray wurde außerhalb des Zimmers erzeugt und 
durch eine die Tür durchbohrende Glasröhre von 10 mm Durchmesser schräg nach 
aufwärts in den Raum geleitet. 20 cm von der Mündung der beschriebenen Glas- 
röhre entfernt, waren, mit dem Kopf zur Tür gewandt, 4 Meerschweinchen auf 
einem Gestell fixiert. Dabei wurde genau darauf geachtet, daß der Spray direkt die 
Nasenófínungen der Tiere treffen mußte. Während 10 Minuten wurde 2mal ein 
an feinsten Tröpfchen sehr reicher Spray durch Stöße einer Luftpumpe erzeugt, 
und zwar aus einer Aufschwemmung von Tuberkelbacillen hoher Virulenz, welche 
in Leem Kochsalzlösung !/, mg Bacillenmasse enthielt. Nach Beendigung des 
Versuchs wurde die Luft aus dem Zimmer abgesaugt, die Tür geöffnet und das 
Fell sämtlicher Meerschweinchen mit Sublimat abgerieben. Die Verimpfung der 
gesamten Lungen eines sofort getöteten Tieres auf 4 andere Meerschweinchen 
hatte ein negatives Ergebnis. Von den übrigen 3 Meerschweinchen wurde nur eins 
tuberkulös (M 524). Dieses zeigte bei der Sektion nach 7 Wochen 2 typische primäre 
Lunyenherde im linken Ober- und rechten Mittellappen, hochgradig verkäste 
Trachealdrüsen sowie fortgeschrittene Tuberkulose der Cervicaldrüsen, Miliar- 
tuberkel der Leber, geringe Milzschwellung. 

IL. Kontrollversuch mit Inhalationsturm. Technik wie bei den Versuchen 
der Tab.2A. 3 Meerschweinchen. Aufschwemmung !/,, mg Tuberkelbacillen 
pro l ccm NaCl-Lösung (die gleiche hochvirulente Kultur G.A. wie im obigen Ver- 
such). Während 10 Minuten wurde 2 mal mit dem im vorigen Versuch genannten 
Spravapparat ein Spray in den Turm hineingeleitet; nach dieser Zeit wurde die 
Luft aus dem Turm abgesaugt und sofort 1 Meerschweinchen getötet. Die Ver- 
impfung von !/,, der gesamten Lunge auf 1 Meerschweinchen hatte positives 
Resultat. Die übrigen 2 Tiere zeigten bei der Sektion nach 7 Wochen 25 bzw. 
30 primäre Lungentuberkel, hochgradige Verkäsung der Trachealdrüsen, fort- 
ceschrittene Allgemeininfektion. Die Cervical- und Mesenterialdrüsen waren nur 
in geringem Grade geschwollen, ohne eine Spur von Verkäsung. 


Die Unterschiede zwischen beiden Versuchen sind recht auffällig. 
In Versuch I nur 1 Tier tuberkulös von 4 exponierten, im Versuch II 
sämtliche Tiere tuberkulós. Der Grad der Erkrankung ist bei den 
letzten Tieren ein deutlich stärkerer, trotzdem die in diesem Versuch 
versprayte Bacillenaufschwemmung nur halb soviel Bacillen enthielt. 
Ferner ist beachtenswert, daß das positive Meerschweinchen des Zimmer- 
versuchs neben der primären Lungeninfektion eine primäre — offenbar 
vom Nasenrachenraum ausgehende — Infektion der Halsdrüsen er- 
kennen ließ, die bei den Tieren des Inhalationsturmsversuchs fehlt. 

Die Versuche — ebenso wie gleichartige anderer Autoren — sprechen 
nach unserer Ansicht dafür, daß die für die Infektion wichtigsten, 
nämlich die kleinsten Tröpfchen, nur eine geringe Pulsivkraft besitzen. 
Offenbar hört ihre Fortbewegung in der ursprünglichen Flugrichtung 
schr bald auf oder wird wenigstens infolge des Luftwiderstandes be- 
trachtlich verlangsamt, und der schwache Einatmungsstrom des Meer- 
schweinchens vermag nur die unter ihnen an sich zu reißen und in die 

') Der zu den Versuchen benutzte, sonst lediglich Desinfektionsversuchen 
dienende Raum wurde nach jedem Versuch durch Absaugen der Luft (Sublimat- 


Vorlage) gründlich von allen schwebenden Trópfehen gereinigt und nach Heraus- 
nahme der Tiere desinfiziert. 
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Lungen zu führen, welche zufällig die nächste Nähe der Nasenöffnungen 
erreichen. Im Inhalationsturm werden dagegen die feinsten Tröpfchen 
mit einem wenn auch schwachen Luftstrom unmittelbar an den Köpfen 
der Tiere vorbeigeführt. Da im Turm ferner eine Verteilung der Tröpf- 
chen nur in begrenztem Raume möglich ist, findet gewissermaßen hier 
eine Anreicherung der von den Tieren geatmeten Luft mit feinsten 
Tröpfchen statt. 

Hingegen müssen natürlich die gröberen Tröpfchen auch im freien 
Raume zur Wirkung kommen. Auf die Einwirkung solcher gröberen 
Trópfchen mag die primäre Halsdrüsentuberkulose des M 524 zurück- 
zuführen sein. 

In dem Turmversuch kommen ja ausschließlich feinste Tröpfchen 
zur Verwendung; dementsprechend sehen wir bei den Tieren nur pri- 
märe Lungentuberkulose, die Halsdrüsen sind nur soweit verändert, 
als dem Grade der Allgemeininfektion entspricht. Sicher sind auch hier 
Bacillen mit feinsten Trópfchen in der Nasenhöhle bzw. im Nasen- 
rachenraum zurückgehalten worden, da aber die kleinsten Tröpfchen 
immer nur sehr vereinzelte Bacillen enthalten, hatte ihre Zahl wohl zur 
Infektion der Lungen, nicht aber zur Infektion des Nasenrachenraumes 
ausgereicht. Es sei bemerkt, daß wir in einzelnen Fällen allerdings 
auch bei Einatmung von nur kleinsten Tröpfchen mit sehr wenigen 
Bacillen neben der primären Lungeninfektion eine vom Nasenrachen- 
raum ausgehende Infektion beobachtet haben. 

Ähnlich wie in den obigen Versuchen mit künstlichem Spray liegen 
die Verhältnisse bei den Hustenversuchen Heymanns, Chausses und 
Hippkes. Erfolgt das Anhusten der Tiere im freien Raum, so werden 
sich die feinsten Tröpfchen, welche eine Zeitlang schweben, bald im 
Raum verteilen und von dem schwachen Einatmungsstrom der Tiere 
nicht erfaßt werden, während bei den Kastenversuchen durch das 
Ansatzrohr eine mit feinen Tröpfchen angereicherte Luft den Atmungs- 
öffnungen der Tiere direkt zugeleitet wird. 

Mit Rücksicht auf die Tröpfcheninfektion unter natürlichen Be- 
dingungen scheinen uns diese Momente von großer Wichtigkeit. 


2. Die Schwebefähigkeit versprayter Flüssigkeitströpfchen, ihre Ablenk- 
barkeit durch Luftstrómungen, ihre Fähigkeit durch gewundene Glasröhren 
hindurchgesaugt zu werden. 

Für die uns interessierende Frage haben die oben erläuterten Tier- 
versuche eine befriedigende Antwort nicht ergeben, so bedeutungsvoll 
ihre Ergebnisse an sich sind. In welchem Umfange primäre Lungen- 
infektionen des Menschen durch eingeatmete Hustentröpfchen zu er- 


warten sind, darüber konnte nun noch ein anderer Weg des Experiments 
Aufschluß geben. 
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Chaussé hat in einer Reihe von Experimenten die Schwebedauer von Trópfchen 
einer versprühten Methylviolettlösung und dünner Aufschwemmungen von Tuber- 
kelbacillen für die einzelnen Tröpfchengrößen bestimmt, vor allen Dingen auch 
sich bemüht, über die Fähigkeit der Trópfchen mit dem Atemstrom direkt bis in 
die Lungen einzudringen ein Urteil zu gewinnen. Nach seinen Untersuchungen 
sind schon nach höchstens 5 Sekunden alle versprühten Trópfchen von 200—2000 e 
Durchmesser zu Boden gefallen; nach 40—60 Sekunden schweben nur noch Tröpf- 
chen von 2—20 u in der Luft. Die kleinsten Tröpfehen sollen sehr schnell ver- 
dunsten und eintrocknen, so daß die in ihnen enthaltenen Keime dann ohne Flüssig- 
keitshülle in trocknem Zustande frei in der Luft schweben. Auf der sehr langen 
Schwebefähigkeit des trocknen Bakterienstaubes soll auch die auffallend lange 
Infektiösität einer Luft beruhen, in der tuberkelbacillenhaltige Tröpfchen ver- 
sprayt worden sind (die Luft ist bis zu 7 Stunden nach der Versprayung noch im- 
stande, Meerschweinchen zu infizieren). Von Tröpfchen kommen für die Einatmung 
in die Lungen nach Chaussé nur die feinsten, mit einem Durchmesser von 
2—15 ut). in Betracht. Er schließt dies vor allem aus folgenden eigenen Beobach- 
tungen: I. kommt, wie erwähnt, nur Tröpfchen dieser Größe eine längere Schwebe- 
fähigkeit zu, 2. vermögen allein Tröpfchen dieser Größe, durch starke Luftstrómun- 
gen angesaugt, ein mehrfach geknicktes Glasrohr zu passieren, endlich ist der 
Infektionserfolg durch Inhalation fein verstaubter Tuberkelbacillenaufschwem- 
mungen der gleiche bei sofort dem Spray ausgesetzten Meerschweinchen wie bei 
Tieren, die erst A Minuten nach Aufhóren der Versprihung. also, nachdem sich 
alle Tropfen über 20 x abgesetzt haben, der Wirkung der noch in der Luft schweben- 
den Troópfehen ausgesetzt wurden, trotzdem die Zahl der in der Luft in Trópfehen 
befindlichen Bacillen auf 15o der Anfangsmenge reduziert war. 

Da Chaussé die Infektion von Meerschweinchen durch Anhusten in hohem 
Prozentsatz gelang, wobei sämtliche infizierte Tiere Zeichen der primären Lungen- 
infektion darboten, ist er der Meinung, daß auch diese Infektionen der Einatmung 
von Hustentrópfchen einer Größe von 2—20 u zugeschrieben werden müßten. 

Auch Hippke hat die Ablenkung von Tröpfchen eines künstlichen Sprays durch 
starken Luftstrom geprüft. Leider fehlt in seinen Mitteilungen die Angabe, bis 
zu welcher Größe eine geringe oder stärkere Ablenkung der Tröpfchen beobachtet 
werden konnte. 

Ablenkbarkeit und Schwebefähigkeit der natürlichen Hustentröpfehen sind 
geraume Zeit vor den genannten Arbeiten von B. Heymann untersucht worden. 
In der Luft eines Glaskastens, in dem ein Kranker sitzend mehrmals gehustet hatte, 
wurden 30 Minuten nach Entfernung des Kranken aus dem Kasten in 2 Fällen 
Tuberkelbacillen in der Luftwaschflüssigkeit durch den Tierversuch nachgewiesen. 
In einer anderen Versuchsreihe enthielt die während der Hustenstöße des Kranken 
abgesaugte Luft 2 mal Tuberkelbacillen. */, Stunde dagegen nach Verlassen des 
Kastens seitens des Patienten und auch spätere Zeit nach der Räumung des Kastens 
in keinem Falle. 

Gegen die positiven Ergebnisse Heymanns können gewisse Einwände erhoben 
werden. Die Infektion der aufgestellten Glasschalen und der zur Aspiration dienen- 
den Vorlage kann durch Bacillen in trocknem Staub herbeigeführt sein. Wenn 
der Kranke auch seine Kleidung vor dem Betreten des Kastens abgelegt und einen 
reinen weißen Mantel übergezogen hat, so ist damit noch keine absolute Gewähr 
gegeben für eine bacillenstaubfreie Luft. Wissen wir doch aus Heymanns eigenen 
Untersuchungen betr. die Verbreitung übertragbarer Darmkrankheiten, wie keim- 
haltige Flüssigkeitsteilchen an Haut und Kleidung schnell antrocknen und nun 
durch die gewöhnlichen Hantierungen des Lebens als feiner Staub sich ablösen 


1) Nach einer Mitteilung an anderer Stelle 2—25 u. 
Zeitschr. f. Hygiene. Bd. 104. 18 
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und in die Luft übergehen können. In den Versuchen mit Absaugen der Luft 
wurde ferner nicht nur die Flüssigkeit der Vorlage, sondern auch die Wand des 
in den Kasten hineinragenden Glastrichters zum Nachweis der Bacillen herange- 
zogen; auf diesem Trichter können sich aber auch gröbere Tröpfchen während de 
Hustens niedergeschlagen haben, bzw. durch den starken Luftstrom abgelenkt sein. 

Trotzdem halten wir es für wahrscheinlich, daß auch in den Heymannschen 
Versuchen feinste schwebende und bacillenführende Hustentröpfchen nachgewiesen 
worden sind. Ihr Vorkommen scheint aber selten zu sein. Mindestens ist durch 
die vorliegenden Experimente der Nachweis nicht erbracht, daß sie eine praktisch 
wichtige Rolle spielen. 

Kurz sei noch die Arbeit von Trillat erwähnt. Der Autor hatte in Inhalations- 
versuchen an Mäusen mit versprühter Mäusetyphusbacillenkultur einen wesentlich 
größeren Erfolg, wenn die Einatmung der Tröpfchen in sehr feuchter Luft als wenn 
diese in trockner Luft erfolgte. Die Beweisführung des Autors scheint uns nicht 
einwandfrei. 

In der Luft schwebende Trópfchen unterliegen natürlich der Verdunstung 
und diese muß sich um so stärker geltend machen, je größer die Oberfläche der 
Tröpfchen im Verhältnis zum Gewicht ist und je mehr Feuchtigkeit die umgebende 
Luft aufzunehmen vermag. Ob eine derartige Verdunstung aber für die Tröpfchen- 
infektion unter den natürlichen Bedingungen eine Rolle spielt, erscheint von 
vornherein sehr zweifelhaft. 

Wir selbst haben, das sei ganz kurz bemerkt, den Einfluß der Feuchtigkeit 
in der Weise geprüft, daß wir die Versprühung einer wässerigen Eosinlösung in 
einem Glaskasten (vgl. Beschreibung an früherer Stelle) vorgenommen haben. 
dessen Luft einen verschiedenen Feuchtigkeitsgrad aufwies. Die Erhöhung der 
Feuchtigkeit über die jeweils am Tage herrschende Luftfeuchtigkeit hinaus wurde 
durch Aufstellung kochenden Wassers in den Glaskasten erreicht. Zu gewissen 
Zeiten — sofort, 1, 2, 4 Stunden nach der Versprühung — wurden am Boden des 
Kastens ausgelegte Objektträger den sich absenkenden Spraytröpfchen mehrere 
Stunden lang exponiert. In bezug auf Zahl und Größe der zu bestimmten Zeiten 
sich niederschlagenden Tröpfchen ergaben sich keine deutlichen Unterschiede 
zwischen trockner und mit Feuchtigkeit nahezu gesättigter Luft. Ein schnelles 
Trocknen der feinsten Trópfchen in dem Umfange, wie Chausse annimmt, konnten 
wir in einer Luft von der gewöhnlichen Tagesfeuchtigkeit nicht beobachten, viel- 
mehr wurden 1 Stunde nach der Versprühung, manchmal sogar noch länger auch 
bei relativ trockner Luft schwebende Tröpfchen in Trópfchenform nachgewiesen. 
Diese Beobachtung schließt natürlich nicht aus, daß ein großer Teil der feinsten 
Tröpfchen schnell verdunstet. 

Wir glauben — nach unseren Versuchen — dem Einfluß der Luftfeuchtigkeit 
für dieBildung und Erhaltung feinster Trópfchen unter den natürlichen Bedingungen 
der Tröpfcheninfektion eine beachtenswerte Bedeutung nicht beimessen zu sollen. 


Die zitierten Untersuchungen von B. Heymann und von Chauss 
halten wir für ganz besonders wichtig, weil Versuche dieser Art in voll- 
kommenerer Weise als andere Experimente uns darüber Klarheit geben 
können, in welchem Umfange die von Phthisikern ausgehusteten ba- 
cillenhaltigen Tröpfchen fähig sind, eingeatmet zu werden, und in 
welchem Umfange die eingeatmeten Tröpfchen Aussicht haben, bis in 
die Lungen einzudringen. 

Wir haben die Versuche Chaussés unter ähnlichen Bedingungen wie 
der Autor wiederholt und dadurch ergänzt, daß wir als versprühtes 
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Medium noch eiweißhaltige Flüssigkeit, im besonderen auch mensch- 
liches Sputum, als Aspirationsstrom teilweise den menschlichen Ein- 
atmungsstrom selbst verwandten. 

Unsere Versuchsanordnung war folgende: 


Wir bedienten uns eines künstlichen Sprays der Art, wie er in einer unserer 
früheren Arbeiten beschrieben ist!). Jeder Stoß der Luftpumpe brachte etwa 
0,1 ccm der Flüssigkeit zur Verstäubung. Neben kleinsten Tröpfchen von 2—20 u 
wurden in großer Menge solche zwischen 20 und 100 u und sehr reichlich auch 
noch größere zwischen 100 und 1000 y gebildet. In bezug auf die Größe der ent- 
stehenden Tröpfchen war zwischen den verwandten Medien kein Unterschied, nur 
die absolute Menge der kleineren Tröpfchen war bei Anwendung eiweißhaltiger 
Flüssigkeit und Sputum eine geringere als bei Versprühung wässeriger Eosin- 
lösungen. Das Sputum wurde, da es sich in natürlichem Zustande sehr schlecht 
verstäuben läßt, vor dem Versuch mit Glasperlen 5 Minuten lang geschüttelt 
und 1:1 mit Kochsalzlösung verdünnt. 

Zum Auffangen der Trópfchen diente ein Objektträger, der auf dem Roden 
eines Glaskolbens niedergelegt war. Dieser Glaskolben war mit einem doppelt 
durchbohrten Kautschukstopfen verschlossen. Durch die eine Öffnung des Stopfens 
führte ein der Luftzuleitung, durch 
das andere ein der Luftableitung 
dienendes Glasrohr. Als Zuleitungs- 


rohr haben wir verschieden ge- 
formte, etwa 20 cm lange, in ihrem 
sanzen Verlauf gleich weite Glas- 
röhren benutzt (vgl. Abb.). Wäh- 
rend das Modell A, ein gerades 
Rohr, lediglich zur Kontrolle für die 
jeweils durch den Spray geliefer A 5 2 2 j 


ten Tröpfchengrößen diente, waren 
in den Modellen B, C, D und E 
im Strombett in Gestalt von Biegungen oberhalb des Kolbenverschlusses Wider- 
stānde eingeschaltet, und zwar hatte B eine rechtwinklige Biegung, bei C befand 
sich hinter einer Biegung von 130° noch eine solche von 160°, D war mit 4 Biegungen 
von 130° in Abständen von wenigen Zentimetern versehen; das Modell E endlich 
bestand aus einer in 3 Touren von 5cm Durchmesser spiralig gewundenen und 
nur 6 mm weiten Röhre, der Durchmesser sämtlicher übrigen Modelle betrug 10 mm. 
Die Modelle B—D waren als Beispiel relativ leicht zu überwindender Hindernisse 
gewählt, bei E handelte es sich um stärkere Widerstände im Strombett. Das Innere 
der Glasröhren wurde jedesmal kurz vor dem Versuch befeuchtet. 

Der gerade, in die Flasche hineinragende Anteil der beschriebenen Glasröhren 
endete wenige Millimeter über dem Objekttráger am Boden des Gefäßes. 

Durch das 2., aus dem Glaskolben hinausführende Rohr wurde in einen 
Teil der Versuche mittels Wasserstrahlpumpe, in einem anderen auch mit 
dem Munde entsprechend schwacher und starker Einatmung Luft hindurch- 
gesogen. Der Spray stand der freien Mündung der zuleitenden Glasröhren 
in der Regel in einer Entfernung von 20 cm gegenüber?). Die Achse des 


1) Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 103, 569. 1924. 

2) Wir haben absichtlich einen so nahen Abstand gewählt, weil nach den ex- 
perimentellen Erfahrungen bei dieser Entfernung einerseits für die Einatmung 
besonders günstige Verhältnisse gegeben sind, andererseits ein Anhusten in noch 
kürzerer Distanz praktisch kaum eine Rolle spielen dürfte. 


18* 
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Streuungskegels war teils der Röhrenachse parallel, teils bildete sie einen Winkel 
mit derselben. 

Auf dem Objektträger am Boden des Gefäßes mußten sich alle die zuführende 
Glasróhre passierenden Tröpfchen niederschlagen, sofern dieselben nicht wegen 
ihrer geringen Größe durch den Luftstrom weiter fortgerissen wurden!) Da ın 
pleichgeformtem Strombett und unter gleicher Geschwindigkeit des Aspirations- 
stroms der Ausschleuderungseffekt lediglich von dem Durchmesser der Tröpfchen 
abhängt und mit diesem wächst, muß angenommen werden, daB etwa gróbere 
Tropfen als die, welche sich auf dem Objektträger in reichlicher Menge nieder- 
geschlagen hatten, die zuführende Glasröhre nicht passiert haben konnten. Denn 
diese hätten sich erst recht auf dem Objekttráger niederschlagen müssen. Die 
Möglichkeit eines Zerplatzens gröberer Trópfchen an der glatten Glaswand muß 
zugegeben werden. Dies Moment scheint uns aber für die Beurteilung der Ergeb- 
nisse ganz unwesentlich zu sein. zumal unter natürlichen Verhältnissen in dieser 
Beziehung abweichende Bedingungen gegeben sind (im besonderen klebrige Be- 
schaffenheit der Schleimhautoberfläche). 

Die Zählung der Tröpfchen fand unter dem Mikroskop statt, die Messung der 
Größe mittels Okularmikrometers. Die Sputumtröpfehen wurden in ungefarbtem 
Zustand und mit Methylenblau gefärbt untersucht. 


Weit entfernt davon, die natürlichen Verhältnisse nachzuahmen. 
gestattet die Versuchsanordnung doch, über bestimmte Fragen klaren 
Aufschluß zu gewinnen. Erstens ließ sich auf diese Weise feststellen. 
bis zu welcher Größe Tröpfehen überhaupt durch Luftströmungen aus 
ihrer Flugbahn abgelenkt und in einen gegebenen Hohlraum hinein- 
gesaugt werden können. Zweitens konnte diejenige Tröpfchengröße er- 
mittelt werden, bis zu welcher Trópfchen noch mit einer gewissen Wahr- 
scheinlichkeit stärkere Hindernisse zu überwinden imstande sind, end- 
lich über welche Größe hinaus auch leichte Widerstände sicher nicht 
mehr überwunden werden. 

Aus den so gewonnenen Werten ließen sich Anhaltspunkte dafür 
gewinnen, in welchem Umfange bei gegebener Gelegenheit zur Infektion 
Hustentröpfchen vom Menschen eingeatmet werden, andererseits in rel- 
chem Umfange mit dem Eindringen eingeatmeter Hustentröpfchen in die 
Lungen zu rechnen ist. l 

Die Frage der Gelegenheit zur Infektion in der Praxis, im beson- 
deren die näheren Bedingungen der Trópfchenverstreuung haben wir 
nicht experimentell geprüft. Die Ergebnisse unserer Untersuchungen 
sollen im folgenden kurz besprochen werden. 

Vorversuche beschäftigten sich mit der Schwebefähigkeit der Tröpf- 
chen. In einem geschlossenen Glaskasten wurde wässerige Eosinlösung 
bzw. Sputum versprayt und dem so erzeugten Tröpfehengemenge zu 


1) Bci Verwendung des geraden Zuführungsrohres (Modell 4) und bei 
schwachem Aspirationsstrom fand eine Ausschleuderung auch größerer Tropfen 
(z. B. von 200—400 u) auf dem horizontal liegenden Objektträger manchmal nicht 
oder nur in sehr geringer Menge statt. In diesen Versuchen haben wir den Nieder- 
schlag der Tröpfcehen dureh Schrägstellung des Objektträgers erreicht. 
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verschiedenen Zeiten nach der Sprayentwicklung Objekttráger aus- 
gesetzt. Bereits nach wenigen Sekunden hatten sich alle Trópfchen 
über 200 sa zu Boden gesenkt, nach einigen Minuten schwebten in der 
Regel nur noch Tropfen bis zu 20 u, nach 1 Stunde befanden sich nur 
Tröpfchen von wenigen u in der Luft. Noch nach 2—3 Stunden wurden 
diese Tröpfchen vereinzelt in der Luft beobachtet. Die Ergebnisse 
stimmen mit denen von Chaussé überein (vgl. die früheren Ausführungen) 
Wenn scheinbar im Gegensatz zu den Angaben von Reichenbach, Ziesché, 
(otschlich, Hippke u. a. auch Sputumtröpfchen noch lange Zeit schwe- 
bend gefunden wurden, so beruht dies auf der feineren Beschaffenheit 
der künstlichen Spraytröpfchen den Hustentröpfchen gegenüber sowie 
auf der sehr großen Menge entwickelter Trópfchen in unseren Ver- 
suchen. Berücksichtigen wir diese Momente, so ergibt sich eine gute 
Übereinstimmung unserer eigenen Experimente auch mit den Beob- 
achtungen der Flüggeschen Schule. 

Die Ablenkbarkeit der Tröpfchen durch einen der natürlichen starken 
Inspiration entsprechenden Luftstrom [Geschwindigkeit des Luft- 
stroms = 4 m pro Sekundet)] wurde in der Weise geprüft, daß durch 
die erwähnte gerade Glasröhre (Modell 4) von einer Versuchsperson aus 
dem Streuungsbereich des Sprays Luft angesaugt wurde, und zwar bei 
verschiedenen Stellungen der Glasröhre zur Achse des Streuungskegels. 
Dabei lag die Einströmungsöffnung auf dieser Achse, 20 cm vom Spray- 
apparat entfernt. Bei einem Winkel zwischen Achse des Streuungs- 
kegels und Glasröhre von 135° kamen noch häufig Tröpfchen bis zu 
600 u zur Ablenkung und Ausschleuderung auf dem Objekttráger im 
(+laskolben, bei einem Winkel von 90° dagegen in der Regel nur Tropfen 
bis zu 200 y. Wurden die Bedingungen für die Ablenkung der Tröpf- 
chen ungünstiger, z. B. der Winkel noch kleiner genommen, oder wurde 
die Einströmungsöffnung derart seitlich verschoben, daß sie über den 
Streuungsbereich hinausragte, so kamen nur noch kleinste Tropfen 
unter 20 u zur Ablenkung. 

Für die Verhältnisse beim Menschen folgt hieraus, daß auch gröbere 
Tropfen dann eingeatmet werden können, wenn der Hustenstoß den 
geöffneten Mund direkt oder die Nasenöffnungen von unten her trifft. 
Solche größeren Tropfen über 100 u dürften aber wegen ihrer Schwere 
selten weiter vordringen als in den vordersten Abschnitt der Nasen- 
höhle, bei geöffnetem Mund nur bis zur hinteren Rachenwand. Bei 
geschlossenem Mund und Anhusten in frontal-dorsaler Richtung sind 
die Chancen, Tröpfchen über 200 wu zu aspirieren, für den Menschen 
geringer — wegen der Richtung der Nasenkanäle schräg nach abwärts. 


1) Die Geschwindigkeit wurde berechnet aus dem Querschnitt der Glasröhre 
und der mittels Gasuhr gemessenen. in der Zeiteinheit hindurchgesaugten Luft- 
menge. 
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Anhusten von der Seite her oder von oben würde nach unseren Ver- 
suchen kaum die Einatmung gróberer Trópfchen zur Folge haben 
kónnen. 

Die nachfolgende Tabelle 3 gibt als Beispiel eine Reihe von Ver- 
suchen wieder mit Ansaugen der Luft mittels Wasserstrahlpumpe. 


Tabelle 3. Versuche, Eosin- und Sputumtröpfchen durch verschieden geformte 
Glasröhren hindurchzusaugen. Ansaugen der Luft mittels Wasserstrahlpumpe. 


| | Mit welcher) a 
x | Wie oft Luftge- Größenverhältnisse der die Glasröhre i 
SE Glas- sa schwindig- passierenden Tröpfchen i 
röhren- | rolgte keit d pa e 2 urn u | 
Ver- die Ver- eit wurde größte 


! 
suchs | ™° a sprühung? pro Sek. unter 20 n | 20—100 re Ä über 100. | Tropfen 
je WE eg biede Zeg ra e éi 
1 SE A Imal | 30 ke + -+ | o | 
2 A l x 100 ++ |. + ES 500  ' 
3 B bag g 30 | + ee + 160 ' 
4 B l, 100 0 | +++ l 10 o| _ 
5 B i 1. 100 1 = l += + 180 | 
6 | C l, 30 al ee a 9240 | = 
7 C Lo | 10 ; + 10 +++ 0 | 100 (+ 
8 | D l. 30 1 + +++ 0 100 1 
9 D CS 100 + d+ + 120 
10 | E D. 30 y Sop 0 24 | 
11 E 5, 100 +p 0 0 20 
12 E 5 100 | +++ 0 O 20 
I; A I mal 30 + ++ + 600 
2 A LI - 100 O dE + 700 
3 B 1 30 -+ ++ + 600 
4 Bo 1 wm | + | +++ o 100 
5 E EE 30 de Lo 1 o 1280 |. 
JEE NEE ' 100 4 latas 0 100 Is 
7 C 10 ., 30 = u Eee 1 : 180 z 
8 012, 100 ee o | 10 IS 
d Di35,, 30 4 e 0 100 |: 
10 D | 5, 100 + btg U j Dm 1 
11 D | 20 30 j -+ 444.02 200 
12 D|mW, 100 a m. l 100 
3 E 115 go et o © o © a 
14 E 215 100 41 0 ; 0 20 


Wie die Tabelle zeigt, bestehen zwischen Tröpfchen einer wässerigen 
Eosinlösung und Sputumtröpfchen in bezug auf die geprüfte Fähigkeit, 
durch gekrümmte Glasröhren hindurchgesaugt zu werden, keine irgend- 
wie beachtenswerten Unterschiede. 

Schon bei makroskopischer Besichtigung der verschiedenen Glas- 
rohrmodelle und der ausgelegten Objektträger fiel auf, daß die Haup- 
masse der Tröpfchen sich an der Innenwand der Glasröhre entsprechend 
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der ersten, zum Teil auch noch der zweiten Biegungsstelle nieder- 
geschlagen hatte, diese Partien stark diffus rot färbend. Dagegen zeigten 
die Objektträger nur bei Verwendung der geraden Glasröhre ebenfalls 
einen aus zahlreichen gröberen und feineren Tropfen bestehenden Nieder- 
schlag, bei Verwendung der Modelle B— D waren auf dem Objekttráger 
nur noch kleine, in der Hauptsache kleinste, eben noch mit bloßem 
Auge sichtbare Tröpfchen zu erkennen. Die durch die Glasröhre E hin- 
durchgesaugten Tröpfchen bildeten auf dem Objektträger anscheinend 
homogene rosafarbene Trübungen. 

Sowohl bei der makroskopischen wie bei der mikroskopischen Be- 
sichtigung der verschiedenen Niederschlagsfelder konnte nun, wie die 
Tabelle erkennen läßt, festgestellt werden, daß im allgemeinen die Fil- 
tration des Trópfchengemenges durch die Glasrohrmodelle eine um so 
bessere war, je mehr Hindernisse im Strombett vorhanden waren, also 
zunahm von B—E. Dementsprechend fanden sich mit zunehmenden 
Hindernissen erstens die Gesamtmenge der sich auf den Objektträgern 
niederschlagenden Tröpfchen verringert, zweitens das Verhältnis der 
größeren zu den kleineren Tröpfchen mehr und mehr zugunsten der 
kleineren und kleinsten verschoben!). Diese Verschiebung kommt 
übrigens auch innerhalb der einzelnen in der Tabelle bezeichneten 
Gruppen von Tröpfchen zum Ausdruck. Beispielsweise war die Anzahl 
der nur wenige u betragenden Tröpfchen der Gruppe 1 im Verhältnis 
größer bei Verwendung der Röhre E als z. B. bei C und D. Umgekehrt 
nahm mit zunehmenden Widerständen in der Röhre die Zahl der größe- 
ren Tröpfchen ab. Es ist schon an früherer Stelle hervorgehoben 
worden, daß wir für die Hustentröpfchen der Größe von 10—20 u 
kaum die gleiche Invasionsfähigkeit annehmen dürfen wie für die im 
Inhalationsturm emporsteigenden feinsten Trópfchen des künstlichen 
Sprays, deren Größe ca. 2—20 u beträgt. Auch ein Blick auf die Durch- 
messermaxima der hindurchgesaugten Tröpfchen zeigt den Effekt des 
vermehrten Widerstandes. 

Bei stärkerer Luftgeschwindigkeit bemerkten wir meist eine Zunahme 
des Filtrationseffektes der Glasröhren, offenbar durch die stärkere Aus- 
schleuderung der Trópfchen bedingt. Die größten Trópfchen wurden 
dann durch die Modelle B—D hindurchgesaugt, wenn gar keine oder 
nur eine schwache Aspiration stattfand (30 cm pro Sekunde). In diesem 
Fall lag das Maximum der hindurchgesaugten Tröpfchen zwischen 
100 und 200 u. Bei Anwendung eines Luftstromes = 1 m pro Sekunde 
wurde das Maximum von 100 x selten überschritten. Bei stärkeren 


1) Zu vergleichen sind miteinander nur die Versuche mit gleicher Luftgeschwin- 
digkeit. Ferner ist zu berücksichtigen, daß die Ausschleuderung der kleinsten 
Tröpfchen auf dem Objektträger meist eine unvollständige ist. Tropfen von 
wenigen # kommen manchmal überhaupt nicht zur Ausschleuderung (vgl. oben). 
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Widerstánden im Strombett (Modell E) betrug dagegen das Maximum 
der Tropfen auch bei schwacher Aspiration niemals über 24 u, bei einer 
etwa der natürlichen Atmung entsprechenden Luftgeschwindigkeit 
durchweg 20 nu. 

Die Resultate, die wir bei Anwendung des natürlichen Inspirations- 
stroms erhielten, weichen, wie die nachfolgende Tabelle 4 zeigt, in ge- 
wissem Grade von den eben besprochenen ab. 


Tabelle 4. Versuche, Eosintröpfchen durch verschieden geformte Glasróhren 
hindurchzusaugen. Natürliche Atmung. 


| Mit welcher we BE e A S 
| Größenverhältnisse der die Glasröhre 
Nr. | Wie obt | Lutte | SS A 3s 


Sei, 2 Glas- erinhtei. achwindigkeit passierenden Tröpfchen 
Ver- | or die Ver- . wurde ange- A E o 
sucha ` MOG sprühung? saugt pr. Sek.. unter 20 s Í 20—100 u über 1004  Tropten 
| ' m l | in u 
l A l mal 1.5 — — o ae 600 
2 B ee 1.5 — + - + 270 
3 B E i 1,5 oh ee 0 St) 
4 B E 4.0 te Re — | 240 
5 B l a 4,0 De en d 40 
6 C l a 1.5 et o! i -t 0 4 
Y (' Las 4.0 +4. - () 30 
8 D | boi 1.5 o | 4 0 50 
9 D Pay 1.5 Lo, + i d + 
10 | D er 4.0 ee A -= 0 30 
11 Doo Lo. 4,0 eu. "5 0 30 
EW 3 GË 1.5 Er. 0 D 16 
13 | E er 40 | 0 0 1? 


Auch in dieser Tabelle kommt der oben besprochene Einfluß der 
Widerstände im Strombett und der Strömungsgeschwindigkeit der Luft 
auf den Filtrationseffekt der Glasröhren zum Ausdruck. Die Maxima 
der durchgesaugten Tröpfchen liegen durchweg niedriger als in den Ver- 
suchen mit künstlicher Aspiration. Offenbar begünstigt die Unregel- 
mäßigkeit der natürlichen Atmung (Anschwellen und Wiederabschwellen 
der Luftgeschwindigkeit) das Ausschleudern der Trópfchen gegen die 
Wandung der Glasröhren. 

Die natürliche Inspiration kam für die Sputumversprühung nicht 
in Frage. Wir können aber nach den Ergebnissen der Tabelle 3 die für 
Eosintröpfehen festgestellten Befunde ohne weiteres auf Sputum- 
tröpfchen übertragen. Die wiedergegebenen Versuche sind ebenfalls nur 
Beispiele. Einige Versuche mit Versprühung eiweißhaltiger Flüssigkeit 
ergeben die gleichen Resultate wie die mit dem Eosinspray, sie sind 
deshalb hier nicht aufgeführt. 

Die Ergebnisse unserer Versuche mit natürlicher Inspiration ver- 
schiedener Stärke sind für die Beurteilung der Tröpfeheninfektions- 
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gefahr besonders wichtig. Durch das Modell B wurden bei schwacher 
Atmung vereinzelt noch Tröpfchen bis zu 270 u hindurchgesaugt, durch 
die Modelle C und D nur solche bis 70 u, durch E bis 16 u. Bei starkem 
Inspirationsstrom (4 m pro Sekunde) sind die entsprechenden Werte 
wie in den früheren Versuchen meist noch kleiner. 

Wenn wir aus den Versuchen mit Aspiration durch Glasröhren 
Schlüsse ziehen wollen auf die Verhältnisse beim Menschen, so müssen 
wir erstens berücksichtigen, daß die Hindernisse, die die oberen Luft- 
wege eindringenden Trópfchen bieten, ohne Zweifel stärkere sind als 
die von uns gewählten. Mindestens gilt das in bezug auf die Modelle B 
bis D. Schon die Vorsprünge und Buchten der Nasenhöhle, an denen 
die einströmende Luft sich vielfach fängt, die Verengerungen und Er- 
weiterungen des Respirationsrohres und die hierdurch bedingten Luft- 
wirbel mit hohem Ausschleuderungseffekt, der Besatz der Nasenschleim- 
haut mit feinsten Härchen sind Momente, die in viel vollkommener 
Weise als gebogene Glasröhren mit glatter Wand und von gleichmäßigem 
Durchschnitt feinste eindringende Körperchen zurückhalten können. 

Dazu kommt, daß wir in unseren Versuchen absichtlich eine Reihe 
von Momenten ausgeschaltet haben, die das Hindurchgelangen der 
Tröpfchen durch die Röhren erschwert hätten. Z. B. wurde der Spray 
stets direkt gegen die Einströmungsöffnung gerichtet, und die Achse 
des Streuungskegels fiel mit der Achse der Glasröhre in ihrem Anfangs- 
teil zusammen!). 

Die von uns ermittelten Zahlen, besonders die Maximalzahlen sind, 
darauf möchten wir besonders hinweisen, aufs engste an die von uns 
gewählte Versuchsanordnung geknüpft; sie können keinen Anspruch 
erheben auf Allgemeingültigkeit. Darauf kommt es auch gar nicht an. 
Das Wesentliche ist vielmehr, daß eine Reihe von Einzelfällen gewählt 
wurde, in denen die Bedingungen für die Trópfchen günstiger, min- 
destens nicht ungünstiger liegen als bei der Tröpfcheneinatmung durch 
den Menschen. 

Endlich ist zu beachten, daß von den wiedergegebenen Versuchen 
in bezug auf die natürlichen Verhältnisse in erster Linie die Versuche 
mit natürlicher Atmung verwertet werden müssen. Dagegen ist, wie 
festgestellt wurde, der Unterschied zwischen Eosintröpfchen und Spu- 
tumtröpfchen für unsere Fragestellung belanglos. 

Wenn in unseren Versuchen mit Luftgeschwindigkeiten, die der 
natürlichen Atmung entsprechen, nur Tröpfehen bis höchstens 20 u 

1) Ebenso scheint die Entfernung von 20 em günstiger für das Hindurch- 
gelangen der Tröpfchen zu sein. als ganz kurzer Abstand zwischen Spray und 
Mündung der Glasröhre. Jedenfalls wurden bei Versprühung gegen das Modell B 


aus nächster Nähe niemals Tropfen über 100 £ durch den Inspirationsstrom hin- 
durchgesaugt. 
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die Modellróhre E passiert haben, so kann auch nur fiir die Husten- 
tröpfchen bis zu dieser Größe mit einiger Wahrscheinlichkeit die Fähigkeit, 
in die Lungen einzudringen, vorausgesetzt werden. Für größere Husten- 
tröpfchen bis zu 100 u ist diese Fähigkeit nicht wahrscheinlich, da der- 
artige Tröpfchen stärkere Hindernisse im Strombett unter den ge- 
wählten Versuchsbedingungen niemals überwunden haben. Für alle 
Tropfen über 100 u kommt sie nach den Ergebnissen unserer Versuche 
nicht in Betracht. Denn vielfach wurden auch einfache, zum Teil 
leichteste Widerstände von Tröpfchen über 100 u, die mit dem Ein- 
atmungsstrom angesaugt wurden, nicht überwunden. 

Die Ergebnisse stimmen gut mit der Vorstellung überein, daß es 
lediglich die feinsten Trópfchen des künstlichen Sprays sind, welche, 
mit Bacillen beladen, mit so großer Sicherheit Meerschweinchen von 
den Lungen aus infizieren. Diese Auffassung ist in neuerer Zeit be- 
sonders von Chaussé mit Nachdruck vertreten und von ihm auch experi- 
mentell gestützt worden (s. oben). Argumente, die gegen sie sprechen. 
sind bisher nicht beigebracht worden. Auch die primäre Lungeninfek- 
tion der von Phthisikern angehusteten Meerschweinchen läßt sich in 
völlig befriedigender Weise aus der Wirkung feinster bacillenführender 
Tröpfehen von ca. 20 u Durchmesser und darunter erklären. 

Was bedeuten unsere Ergebnisse für die Tröpfchentheorie ? 

Hustentrópfchen von einem Durchmesser von 20 u und darunter, 
die einzigen, die für ein direktes Eindringen in die Lungen mit dem 
Atemstrom ernstlich in Frage kommen!), sind nach allen einschlägigen 
Untersuchungen sehr selten. Die Hauptmasse der Hustentröpfchen, ent- 
sprechend einer Größe von 100—500 u, wird bei der Einatmung in den 
oberen Luftwegen zurückgehalten. 

Allerdings fragt es sich — eine Ansicht, die bereits Flügge gelegent- 
lich seiner ersten Untersuchungen ausgesprochen hat, später auch 
Ziesché —, ob gerade die feinsten Hustentröpfchen durch die übliche 
Objektträgermethode immer nachzuweisen sind. Die hervorragende 
Schwebefähigkeit dieser Tröpfchen mag ihr Absitzen auf den Objekt- 
trägern häufig genug verhindern. Aber selbst wenn es gelingen sollte, 
z. B. durch Ansaugen der ausgehusteten Trópfchen nach unserer Ver- 
suchsmethode kleinste Trópfchen in größerer Zahl aufzufinden, wie 
bisher möglich war, eine Infektion der Lungen kann durch solche 
Trópfchen doch nur selten zustande kommen, vor allem, weil Chancen 
für einen Bacillengehalt solcher feinster Tröpfchen nur bei sehr großen 


1) Es sei bemerkt, daß Ziesché, einer der ersten, der die Tröpfchenverstreuung 
des Phthisikers studiert hat, die Ansicht ausspricht, es könne nur für Trópfchen 
bis höchstens 60 u die Fähigkeit. in die Lungen einzudringen, vorausgesetzt werden. 
Fliigge hat sich dieser Ansicht nicht angeschlossen, die Invasionsfähigkeit vielmehr 
bis auf die Tröpfchengröße von 500 u ausgedehnt. 
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Bacillenmengen des Bronchialsekrets gegeben sind. Diese letztere Vor- 
aussetzung ist wohl nur bei einem sehr kleinen Prozentsatz tröpfchen- 
verstreuender Phthisiker vorhanden. 

Man könnte bezweifeln, ob die einzelnen wenigen mit solchen feinsten 
Tröpfchen gegebenenfalls in die Lungen eindringenden Tuberkelbacillen 
immer zur Infektion ausreichen. Es ist aber zu bedenken, daß beim Meer- 
schweinchen offenbar ein einziger Bacillus zur primären Lungeninfektion 
genügt, und daß die Empfänglichkeit des Kindes der ersten Lebensjahre 
derjenigen des Meerschweinchens nach allen Erfahrungen sehr nahe- 
kommt. 

Auf Grund unserer Beobachtungen halten wir die primäre Lungen- 
infektion durch eingeatmete Hustentröpfchen für möglich, aber doch für 
ein seltenes Ereignis. 

Dagegen wird eine Aufnahme von Tröpfchen in die oberen Luft- 
wege durch Einatmung gelegentlich des Anhustens ziemlich häufig vor- 
kommen. Unsere Untersuchungen über die Ablenkbarkeit von Flüssig- 
keitstrópfchen durch stärkere Luftstrómungen haben in Übereinstim- 
mung mit der herrschenden Vorstellung gezeigt, daß feinere Tröpfchen 
leicht aspiriert werden, aber auch mit der Einatmung gröberer Tröpf- 
chen durch den Menschen unter gewissen Bedingungen zu rechnen ist. 
Die in der Nasenhöhle, im Munde, im Nasenrachenraum abgefangenen 
Bacillen können von den genannten Schleimhäuten aus infizieren. 

Die Gelegenheit zur Einatmung von Hustentröpfchen ist sicher viel- 
fach gegeben; daß sie sich aber so häufig darbietet wie z. B. die Ge- 
legenheit zu Kontaktinfektionen, glauben wir nicht. Vom Nasenrachen- 
raum, von den Schleimhäuten der Nase und des Mundes ausgehende 
Infektionen dürften am häufigsten im Vollandschen Sinne durch Ein- 
führen infizierter Gegenstände, auch der Finger in den Mund, zustande 
kommen. Hierbei mögen die vom Phthisiker verstreuten bacillen- 
haltigen Tröpfchen, die sich auf Nahrungsmittel niederschlagen, an der 
Kleidung des Kranken, auf dem Fußboden, an allen Gebrauchsgegen- 
ständen deponiert werden, eine nicht zu unterschätzende Rolle spielen. 
Auch für die Staubinfektion kommt die sich jeder Kontrolle entziehende 
Verstreuung infektiösen Materials in Gestalt ausgehusteter Tröpfchen 
neben dem am Fußboden, an Taschentüchern, an der Kleidung an- 
trocknenden Sputumresten in Betracht. 

Auf die erwähnten Übertragungsmöglichkeiten ist auch von der 
Flüggeschen Schule mehrfach hingewiesen, eine besondere Bedeutung 
ist ihnen aber deswegen nicht zugesprochen worden, weil die auf diesem 
Wege in den Körper aufgenommenen Tröpfchenbacillen für die In- 
fektion nicht ausreichen sollten, eine Behauptung, die nach den Unter- 
suchungen von B. Lange über Kontaktinfektion und nach den Fest- 
stellungen von B. Lange und Nowosselsky über die leichte Infizierbarkeit 
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von Meerschweinchen durch Einatmung bacillenhaltigen Staubes (nach- 
stehende Arbeit) kaum noch aufrechtzuhalten ist. 

Den unseren ähnliche Anschauungen sind ja früher schon mehrfach 
ausgesprochen worden, z. B. von Calmette und vor einigen Jahren von 
Seiffert, aber ohne, wie wir glauben, durch Experimente hinreichend 
gestützt zu sein. 


Bemerkungen über die Tröpfcheninfektion bei akuten 
Infektionskrankheiten. 

Um einer mißverständlichen Deutung der vorstehenden Unter- 
suchungen vorzubeugen, sei ausdrücklich darauf hingewiesen, daß die 
Ergebnisse nicht ohne weiteres auf die akuten Infektionskrankheiten 
übertragen werden dürfen. 

Hier liegen schon insofern ganz andere Verhältnisse vor, als bel 
der Influenza, den Masern, dem Scharlach, der Diphtherie, Poliomye- 
litis und Genickstarre nach allen Beobachtungen der Nasenrachenraum 
als die typische Eingangspforte angesehen werden muß. Es bedarf also 
für die genannten Krankheiten nicht wie für die Tuberkulose des 
Nachweises, daß das Virus in Tröpfehen häufig in die Lungen ein- 
geatmet wird, um die hervorragende Bedeutung der Tröpfcheninfektion 
zu begründen. 

Es würde zu weit führen, hier auf die einzelnen Infektionskrank- 
heiten einzugehen und die Frage zu erörtern, in welchem Umjange 
eine Verbreitung durch Tröpfcheninfektion bei ihnen anzunehmen ist. 
Diese Frage ist noch keineswegs geklärt. Es sind hierzu in Ergänzung 
der vorliegenden epidemiologischen Beobachtungen noch wichtige 
experimentelle Untersuchungen erforderlich, die sich im wesentlichen 
auf die Bedingungen der Tröpfchenverstreuung und die Widerstands- 
fähigkeit der Erreger — auch der in Trópfchen ausgehusteten — 
gegenüber schädigenden Einflüssen, im besonderen dem Trocknen, zu 
erstrecken haben. 

Wir können Fliúgge nur beistimmen, der in der letzten Auflage 
seines Lehrbuches der Hygiene über die Bedeutung der einzelnen für 
die akuten Infektionskrankheiten in Botracht kommenden Infektions- 
wege sehr vorsichtig urteilt, im besonderen in jedem Falle sorgfältig 
die Frage prüft, wieweit neben der Trópfeheninfektion Kontakt- und 
Staubinfektion in Betracht kommen. 


Schluß. 

lL. Von Keimen, die in feinsten Trópfchen oder mit feinstem Staub 
eingeatmet werden, gelangt ein nicht unbeträchtlicher Anteil sofort in 
die Lungen, auch wenn die Gesamtmenge der eingeatmeten Keime eme 
nur sehr geringe ist. 

2. Anhaltspunkte dafür, daß in dieser Hinsicht unter natürlichen 
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Bedingungen Hustentröpfchen gefährlicher sind als feinster Staub, ließen 
sich nicht gewinnen. 

3. Weder die Inhalationsexperimente mit künstlicher Verstäubung 
bacillenhaltiger Flüssigkeiten noch auch die Versuche, Meerschweinchen 
durch Anhusten zu infizieren, können die Anschauung der überragenden 
Bedeutung der Tröpfcheninfektion ausreichend stützen. 

4. Nach unseren eigenen Experimenten kommt die Hauptmasse der 
ausgehusteten Trópfchen für die Einatmung in die Lungen überhaupt 
nicht in Frage, vielmehr nur die selten anzutreffenden kleinsten bacillen- 
führenden Tröpfchen bis zu 20 u Durchmesser, vielleicht ausnahmsweise 
auch solche zwischen 20 und 100 u. Eine primäre Lungeninfektion des 
Menschen durch Hustentröpfchen ist hiernach möglich, aber offenbar ein 
seltenes Ereignis. 
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(Aus dem Institut „Robert Roch") 


Experimentelle Untersuchungen über die Bedeutung der 
Staubinfektion bei der Tuberkulose. 


Von 
Dr. Bruno Lange, und Tr. W. Nowoselsky, 


Assistent am Institut. Moskau. 


Die vorstehenden Untersuchungen von B. Lange und Keschischian 
über die Bedeutung der Tröpfcheninfektion!) haben ergeben, daß für 
die Einatmung in die Lungen entgegen der Flüggeschen Anschauung 
nur die kleinsten, etwa 10—20 u großen Tröpfchen, ausnahmsweise 
wohl einmal auch größere bis zu 100 u in Frage kommen, dagegen 
sicher nicht die Hauptmasse der Tröpfchen von 100—500 u. Demnach 
sind die Voraussetzungen für eine primäre Lungeninfektion durch ein- 
geatmete Hustentröpfchen nur selten gegeben. 

Wie sind nun die Beobachtungen des so häufigen Vorkommens pri- 
märer Lungenherde bei Kindern zu erklären? Denn diese sind doch 
wahrscheinlich auf eine aerogene Infektion zurückzuführen. 

Um diese Frage zu beantworten, ist es unerläßlich, zuvor Klarheit 
darüber zu schaffen, inwieweit neben der Tröpfcheninfektion die zweite 
aerogene Ansteckungsmöglichkeit, nämlich die Staubinfektion, in Be- 
tracht kommt. 

Nach Cornet ist der Staubinfektion deswegen eine praktisch so große 
Bedeutung beizumessen, weil die Tuberkelbacillen im Auswurf sich sehr 
lange lebensfähig halten, ihre Zahl millionenfach größer ist als die in 
den Tröpfchen, in der Umgebung von Phthisikern häufig im Staube 
Bacillen nachzuweisen sind, und endlich weil es unter Bedingungen. 
die den natürlichen angepaßt sind, im Experiment verhältnismäßig 
leicht gelingt, Meerschweinchen durch Einatmung bacillenhaltigen Stau- 
bes, und zwar primär von den Lungen aus, zu infizieren. 

Unter den Gründen, die von Flügge gegen die Häufigkeit von In- 
fektionen durch barillenhaltigen Staub immer wieder geltend gemacht 
worden sind, sind die wichtigsten folgende: Erstens soll es unter den 
Bedingungen des täglichen Lebens nur selten zur Bildung feinsten, zur 
Einatmung geeigneten bacillenhaltigen Staubes kommen. Solche flug- 
fähigen Stäubchen lösen sich, wie das Experiment zeigt, nur bei völliger 


o 1) Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 104, 256. 1924. 


B. Lange und W. Nowosselsky: Experimentelle Untersuchungen usw. 287 


Trockenheit des Sputums von den mit Auswurf verunreinigten Gegen- 
ständen, z. B. dem Fußboden, ab und auch nur unter der Ein- 
wirkung sehr starker mechanischer Erschütterungen. Wenn diese 
Infektionsquelle tatsächlich eine größere Rolle spielte, müßten nach 
Flügges Meinung auch Untersuchungen des Staubes von Phthisiker- 
wohnungen viel öfter die Anwesenheit von Tuberkelbacillen ergeben, 
als es bei den Versuchen von Cornet, Heymann, Köhlisch u. a. der 
Fall war. 

Zweitens soll, wenn es einmal zur Aufwirbelung feinen tuberkel- 
bacillenhaltigen Staubes und zur Einatmung desselben durch den 
Menschen kommt, die Hauptmasse der eingeatmeten Staubteilchen 
(ca. 96%) in den oberen Luftwegen zurückgehalten werden, anderer- 
seits von den bis in die Lungen vordringenden Bacillen eine In- 
fektion mit Sicherheit nur dann herbeigeführt werden, wenn ihre 
Zahl mindestens 2000 und mehr beträgt. Von feinen bacillenhaltigen 
Tröpfchen sollen dagegen bei der Einatmung wesentlich mehr bis in 
die Lungen gelangen (etwa !/, der im ganzen eingeatmeten Keime), 
und diese Tröpfchenbacillen sollen in einer bedeutend kleineren 
Menge noch zur Infektion führen. Dieser erhebliche Unterschied zwi- 
schen Trópfchen und Staub erklärt sich nach Flügge daraus, daß die 
Stäubchen einer nachträglichen Beseitigung und einer Schädigung 
durch die Schutzkräfte des Körpers mehr ausgesetzt sind als die 
bacillenhaltigen Schleimtröpfchen. 

Die sehr wichtige Frage, in welchem Umfange unter den natürlichen 
Bedingungen mit der Entstehung feinsten infektiösen Staubes zu rechnen 
ist, wird von uns zurzeit erneut experimentell untersucht; in der nach- 
stehenden Arbeit soll lediglich das zweite gegen die Staubinfektion an- 
geführte Argument auf seine Beweiskraft geprüft werden. 

Was zunächst den Unterschied in der Einatmung von Tröpfchen und 
Staub betrifft, so ist in der Arbeit von B. Lange und Keschischian aus- 
geführt worden, daß feinste Trópfchen eines künstlichen Sprays zu 21,5° ,, 
feinste Teilchen trockenen Staubes nur bis zu 12%, in die Lungen ein- 
dringen. Es ist aber zugleich darauf hingewiesen worden, daß die Ziffer 
21,5% nicht ohne weiteres auf die Hustentrópfchen angewandt werden 
darf. Der von Hustentröpfchen in die Lungen eindringende Anteil ist 
sicher ein geringerer, da auch die kleinsten Hustentrópfchen, die bisher 
beobachtet werden konnten, immer noch größer sind als ein beträcht- 
licher Teil der in den Versuchen zur Einatmung gelangenden Tröpfchen 
des künstlichen Sprays. Dagegen ist die für trockenen Staub ermittelte 
Zahl von durchschnittlich 12% ohne weiteres auf die Staubeinatmung 
unter natürlichen Verhältnissen anzuwenden. Denn ein Staub von 
solcher Feinheit, wie er im Experiment benutzt wurde, kommt ja in 
der Natur, z. B. in bewohnten Räumen, sehr häufig vor. Der Zimmer- 
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staub, hauptsächlich bestehend aus feinsten Fäserchen der Kleidung. 
kleinsten Kohle- und Sandpartikelchen, enthält ja, wie u. a. aus den 
Untersuchungen von Flügge hervorgeht, immer feinstes, enorm flug- 
fähiges Material!). 

Mit den von B. Lange und Keschischian für Staub ermittelten Werten, 
welche höher liegen als die von Köhlisch gefundenen Zahlen, stimmen 
auch die Versuchsergebnisse von Lehmann und seinen Schülern gut 
überein. Wenn diese sich auf den chemischen Nachweis bestimmter 
Stoffe gründenden Experimente auch nicht ohne weiteres mit bakterio- 
logischen Untersuchungen des eingeatmeten Staubes verglichen werden 
können, so beanspruchen sie doch deshalb ein besonderes Interesse, weil sie 
an anderen Tierarten, zum Teil sogar am Menschen selbst gewonnen sind. 

Saito fand in den Lungen eines Kaninchens, das stundenlang Blei- 
weißstaub eingeatmet hatte, 12% der im ganzen eingeatmeten Staub- 
menge, bei Hunden sogar !/, des eingeatmeten Bleiweißstaubes, Kata- 
yama für Katzen, die mit Kupferstaub erfüllte Luft atmeten, ebenfalls 
etwa !/,. Etwa wiederum !/, des in den Lungen nachgewiesenen Staubes 
ist allerdings auf das Konto von Trachea und Kehlkopf zu setzen, 
so daß nach Abzug dieses Wertes ca. 22%, auf die Lungen entfallen. 
Lehmann, Saito und Gfrórer stellten am Menschen Werte von 35 bis 
42,9% für die von den Lungen aufgenommene Menge BleiweiBstaub 
fest. Die Werte wurden berechnet aus der Differenz der in der Ein- 
atmungsluft enthaltenen Bleiweißmenge und der in Mund und Nase 
nachgewiesenen bzw. mit der Ausatmung ausgeschiedenen Menge. Auch 
in diesen Zahlen ist die von Kehlkopf und Trachea zurückbehaltene 
Bleiweißmenge miteinbegriffen. 

Wir haben also mindestens keine Anhaltspunkte dafür, daß unter den 
natürlichen Bedingungen der Infektion von eingeatmetem feinsten. bacıllen- 
haltigem Staub ein größerer Anteil in den oberen. Luftwegen zurückgehalten 
wird als von kleinsten bacillenhaltigen Hustentröpfchen. 

Sehr ins Gewicht fallen würde nun gegen eine größere Bedeutung 
der Staubinfektion die weitere von Flügge angenommene Tatsache, daß 
die Infektion von Versuchstieren mit trockenem bacillenhaltigem Staub 
selbst von den Lungen aus nur schwer gelingt. Eine primäre Infektion 
der Lungen durch Einatmung soll mit Sicherheit erst zu erzielen sein, 
wenn etwa 2000 Bacillen in trockenem Zustande in die Lungen ein- 
gedrungen sind. Um diesen Effekt zu erzielen, müßten also etwa 
20 000 Keime zur Einatmung gelangen. 

Flügge stützt diese Behauptung fast ausschließlich auf die Experi- 
mente von Aöhlisch. 


1) Von der großen Feinheit des Zimmerstaubes kann man sich leicht durch 
mikroskopische Untersuchungen des Ntaubes überzeugen. Staubteilchen von 
1—4 u werden recht häufig angetroffen. 
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Köhlisch berechnete das Verhältnis der durch ein Filter abgehaltenen Keime 
eines bestimmten durchgesaugten Quantums Luft, die mit sporenhaltigem Staub 
erfüllt war, zu derjenigen Keimmenge, welche er in den Lungen eines die gleiche 
Luft einatmenden Meerschweinchens nachweisen konnte. Nachdem dieses unter 


gewissen Bedingungen annähernd konstante Verhältnis S bekannt war, wurde 


der Staub einerseits mit Tuberkelbacillen, andererseits mit Sporen im Verhältnis 
b : a imprägniert. Wurden dann im Filter m-Sporen gefunden, so mußten in das- 


selbe a” Tuberkelbacillen hineingekommen sein, in die Lungen also z = m 


Tuberkelbacillen. Köhlisch begeht aber den Fehler, die während 24 Stunden 
— meist noch im Exsiccator — künstlich getrockneten den lebensfrischen Bacillen 
einer Kultur oder frischen bacillenhaltigen Sputums gleichzusetzen, z. B. indem 
er für 1 mg feucht abgewogener, dann getrockneter Bacillen die gleiche Zahl lebender 
Individuen annimmt (40 000 000) wie für 1 mg feucht abgewogener frischer Kultur. 
Diese Annahme ist sicher unzulässig. Köhlisch ist hier demselben Versuchsfehler 
zum Opfer gefallen wie frühere Experimentatoren, Cadeac und Mallet!) u. a., welche 
auch nicht berücksichtigt haben, daß die Tuberkelbacillen während des Trocknens 
zum Teil absterben und aus ihren vergleichenden Untersuchungen mit feuchter 
und trockner Verstäubung, wie auch Chaussé hervorhebt, ganz unberechtigter- 
weise auf die Ungefährlichkeit der Einatmung von Tuberkelbacillen in trocknem 
Staub geschlossen haben. Wie bei dem je nach der Art des Trocknens sicher recht 
ungleichen Verhältnis der abgestorbenen Bacillen zur Gesamtmenge eigentlich 
von vornherein hätte erwartet werden können, sind die Versuchsresultate von 
Köhlisch sehr unregelmäßig ausgefallen, trotz in anderer Beziehung sehr sorgfältiger 
Technik. Bald infizieren noch 50 Keime die Lungen, bald nicht einmal 2000. 
Köhlisch selbst gibt zwar zu, daß seine Berechnung nur eine „ganz annähernde“ 
sein kónne, er zieht aber doch den sehr weitgehenden Schluß: ,,Inhalation bacillen- 
haltiger Tröpfchen bewirkt daher nach allen vorliegenden Versuchen in viel kleineren 
Dosen und viel gleichmäßiger Infektion als Inhalation bacillenhaltigen Staubes.“ 


Von vornherein unwahrscheinlich war uns, daß einmal bis in die 
Lungen vorgedrungene Bacillen in trockenem Zustande eine wesentlich 
geringere Wirkung haben sollten als Bacillen in feinsten Tröpfchen. 

Angesichts der Bedeutung dieser Frage schienen uns neue Versuche 
mit trockener Verstäubung von Tuberkelbacillen von Interesse. Diese 
sollten vor allem dazu dienen, die bei Einatmung trockenen tuberkel- 
bacillenhaltigen Staubes wirksame Minimaldosis festzustellen. 


I. Versuche, Meerschweinchen in freiem Raum durch tuberkelbacillen- 
haltigen Staub zu infizieren?). 
Versuch Nr. 1. Zur Verstäubung kam ein Gemenge von Talkum?) und ge- 


trockneten Tuberkelbacillen (bovine Kultur G.A.), und zwar */, mg Tuberkel- 
bacillen pro 1g Talkum. Die Trocknung von etwa 100 mg feucht abgewogener 


1) Vgl. Flügge, Die Verbreitungsweise usw. S. 47. 

2) Bei der Ausführung dieser Versuche war Herr Dr. Keschischian beteiligt. 

3) Es wurde Talkumpulver gewählt, weil dieses Pulver einerseits einen sehr 
feinen und zum Teil lange sich schwebend haltenden Staub liefert, in dieser Be- 
ziehung also dem Wohnungsstaub nahekommt, andererseits in der angewandten 
Menge eine Reizung der Atemwege des Meerschweinchens kaum hervorruft. 
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Bacillenmasse erfolgte in offener Petrischale im Brutschrank bei 37° während 
24 Stunden. Durch 2 StóBe einer Fahrradluftpumpe wurde im Abstande von einigen 
Minuten Luft in einen zur Hälfte mit dem Staubgemenge gefüllten Glaskolben 
hineingeblasen. Der aufgewirbelte Staub drang durch ein rechtwinklig gebogenes 
Glasrohr in einen großen geschlossenen und sorgfältig abgedichteten Raum hinein. 
In derselben Weise, wie in der vorangehenden Arbeit von B. Lange und Keschi- 
schian beschrieben, waren 4 Meerschweinchen 30 cm von der Mündung des Aus- 
blaserohrs entfernt auf einem Gestell so fixiert, daß ihre Nasenöffnungen von der 
Staubwolke direkt getroffen werden mußten. Bei dieser Versuchsanordnuny 
kommen neben feinstem Staub auch etwas gröbere Staubteile in den Atembereich 
der Tiere. Ein Meerschweinchen wurde nach 10 Minuten langer Versuchsdauer 
sofort getötet, die gesamte Lunge auf 4 Meerschweinchen verimpft. Das Ergebnis 
war negativ. Die 3 übrigen Tiere blieben gesund. 

Versuch Nr. 2. Staubgemenge enthielt 1 mg getrocknete Tuberkelbacillen 
(Kultur s. 0.) pro 1 g Talkum. Technik wie im vorhergehenden Versuch. 4 Meer- 
schweinchen inhalieren 10 Minuten lang den nur durch 2 Stöße der Pumpe auf- 
gewirbelten feinen Staub. 1 Tier (M 515) wurde sofort nach der Inhalation getötet. 
Die Verimpfung des rechten Lungenober- und -mittellappens sowie die des rechten 
Unterlappens fiel negativ aus, dagegen erzeugte die Verimpfung des linken Ober- 
lappens wie auch diejenige des linken Unterlappens Tuberkulose der geimpften 
Tiere. Die 3 übrigen Inhalationstiere zeigten bei ihrer Tötung nach 2 Monaten 
lypische primäre Lungentuberkulose. Die Befunde im einzelnen waren folgende: 

M 517. Die beiden tiefen Cervicaldriisen sind kleinbohnengroß, hart, in der 
linken 3 stecknadelkopfgroße käsige Herde. Mehrere geschwollene Drüsen und 
ein gut bohnengroßer verkäster Knoten der Radix mesent. Beide Trachealdriisen 
sind über bohnengroß, sehr hart, verkäst. Im medialen ventralen Abschnitt des 
rechten Lungenmittellappens hart unter der Pleura 3 runde kleinlinsengroße graue 
im Zentrum gelbe Herde, 2 von diesen sitzen an der Wurzel eines gestielten Adnexes 
des rechten Mittellappens. Milz etwas geschwollen, mit stecknadelkopfrroBen. 
teilweise konfluierenden gelben Herden. In der Leber einzelne Miliartuberkel. 

M 527. Rechte tiefe Cervicaldrüse geschwollen, mit 2 miliaren käsigen Herden. 
Harte verkäste Trachealdrüsen, über bohnengroß. Der rechte Lungenoberlappen 
ist zum großen Teil dunkelrot, von leberartiger Konsistenz (Pneumonie), der linke 
Oberlappen enthält im ventralen Abschnitt einen fast linsengroßen rundlichen 
gelben Herd, hart unter der Pleura. Ein ähnlicher kleinerer gelber Herd im linken 
Unterlappen, gleichfalls subpleural. In beiden Lungen einzelne submiliare graue 
glasig durchschimmernde Knötchen, hauptsächlich in der nächsten Umgebung 
des erstgenannten Herdes. Milz deutlich geschwollen mit mehreren miliaren 
Tuberkeln. In der Leber zahlreiche miliare Tuberkel. 

M 530. Beide tiefe Cervicaldrüsen kleinbohnengroß, hart, aber nicht verkást. 
seringe Schwellung der Mesenterialdrüsen. Linke Trachealdrüse gut bohnengroß. 
mit beginnender Verkásung, die rechte o. V. Im linken Lungenoberlappen sub- 
pleural etwa linsengroßer runder Herd mit grauer Peripherie und gelbem Zentrum. 
In den übrigen Lungenteilen sind Herde nicht nachzuweisen. Die Milz ist ge- 
schwollen, Leber o. V. 


II. Versuche, Meerschweinchen im Inhalationsturm mit bacillenhaltigem 
Staub zu infizieren, und Feststellung der zur Infektion durch Staub noch 
eben ausreichenden Bacillenmengen. 

In diesen Versuchen wurde besonderer Wert darauf gelegt, die Zahl 
der in der Einatmungsluft befindlichen lebenden Tuberkelbacillen, ander- 
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seits die Zahl der tatsáchlich in die Lungen der Inhalationstiere hinein- 
gelangten lebenden Keime durch Verimpfung zu ermitteln. 


Wir bedienten uns bei den Versuchen bezüglich der Staubeinleitung, der Ex- 
position der Tiere usw. im Prinzip der von B. Lange und Keschischian in einer 
früheren Arbeit!) beschriebenen Technik, nur daß wir die Kochsalzlösung, welche 
sämtliche Keime der während der Versuchszeit abgesaugten Luft des Inhalations- 
turms enthielt, nicht kulturell verarbeiteten, sondern in abgestuften Mengen auf 
Meerschweinchen verimpften. Auch von der gesamten zu einem Brei verriebenen 
Lunge eines sofort nach der Inhalation getöteten Tieres wurden in einzelnen Ver- 
suchen adgestufte Mengen auf Meerschweinchen verimpft. Wenn !/,, der gesamten 
Waschflüssigkeit subcutan noch infizierte, Joe nicht mehr, so konnten wir an- 
nehmen, daß mindestens 10 und höchstens 99 Keime in der gesamten Wasch- 
flüssigkeit enthalten waren. Denn der von uns verwandte Stamm war so hoch- 
virulent, daß mit größter Wahrscheinlichkeit noch ein einziger Bacillus von der 
Subcutis aus infizierte. Bei dem Ergebnis der Verimpfung wurde auch darauf 
geachtet, ob bei den Tieren ein Primäraffekt auftrat, und auf den Zeitpunkt des 
Auftretens der Drüsenschwellung. Nach den Erfahrungen von B. Lange mit dem 
von uns benutzten Stamm setzt die intracutane und subcutane Verimpfung einzelner 
weniger Bacillen in der Regel keinen Primäraffekt mehr, und die Drüsenschwellung 
tritt auffallend spät — manchmal erst nach 5 Wochen — auf. Die Verimpfung 
von über 10 Bacillen verursacht dagegen meist einen, wenn auch relativ spät auf- 
tretenden Primäraffekt an der Impfstelle, die Drüsenschwellung erscheint nach 
3—4 Wochen. Bei Infektionen der mit Waschwasser und Lungenverreibung in 
steigenden Verdünnungen geimpften Meerschweinchen, die nach dem erstgenannten 
Typus ohne Primäraffekt und mit sehr spät auftretender Drüsenschwellung ver- 
liefen, haben wir auf Grund dieser Beobachtungen angenommen, daß hier die 
Grenze der Wirksamkeit erreicht ist. 

Die Tuberkelbacillen wurden von 3wöchiger boviner Kultur entnommen, 
bei 37° 24 Stunden getrocknet (s. 0.), trocken gewogen, zu einem feinen Pulver 
im Mörser zerrieben und in bestimmtem Verhältnis dem von uns auch früher 
benutzten Talkumpulver zugesetzt. Die Mischung von Bacillen und Talkum 
erforderte einige Übung. Es gelang aber schließlich, eine einigermaßen gleich- 
mäßige Mischung herzustellen, die, wie die mikroskopische Durchmusterung zeigte, 
neben Klümpchen oder kleinsten Verbänden von Bacillen auch spärliche einzeln 
liegende Tuberkelbacillen enthielt. Bacillenhäufchen stören die Versuchsanordnung 
aber meist deswegen nicht, weil mit dem feinsten Staub offenbar immer nur isolierte 
bzw. kleinste Verbände von Bacillen in die Atmungsluft der Meerschweinchen 
hineingeführt werden, während sich Bacillenklimpchen wie gröbere Staubteile 
in der Vorlage, an dem Boden und den Wänden des Turms absetzen. Die Vorlage 
wurde nur dann insuffizient, wenn mit sehr starken Stößen der Luftpumpe der Staub 
aufgewirbelt wurde. Solche Bedingungen sind im Versuch 4 der nachfolgenden 
Tabelle wirksam gewesen. Dieser Versuch zeigt denn auch, wie wir schen werden, 
einen ganz anderen Verlauf als die übrigen Infektionsversuche. 

Sämtliche zu den Versuchen verwandten Meerschweinchen hatten sich durch 
intracutane Tuberkulinprüfung als frei von spontaner Tuberkulose erwiesen. 
Die Intracutanreaktion wurde nach dem Inhalationsversuch alle 14 Tage wieder- 
holt. Die Tötung der Inhalationstiere geschah, wo in den Protokollen eine Be- 
merkung hierüber fehlt, nach 4—5 Wochen, während die subcutan geimpften 
Kontrollen mehrere Monate am Leben gelassen wurden. Die Diagnose bei sämt- 
lichen Tieren wurde auf Grund des Sektionsbefundes gestellt, hier mitgeteilt werden 


1) Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 104, 256. 1924. 
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indessen nur die Befunde der positiven Inhalationstiere, da diese allein Interesse 
verdienen. 

Wir haben nun zum Vergleich und als Kontrolle für die von uns angewandte 
Methodik noch 2 Versuche mit Verstäubung von Aufschwemmungen der gleichen 
Tuberkelbacillenkultur angestellt. Die Technik war die gleiche wie bei den Staub- 
versuchen und in den früher mitgeteilten Versuchen von B. Lange und Keschischian. 
Die Meerschweinchen waren wieder so fixiert, daß nur ihre Köpfe in den Inhalations- 
turm hineinragten. 

Auch diese beiden Versuche sind in die nebenstehende Tabelle 1 mit auf- 
genommen (Nr. 7 und 8). 


Sektionsberichte der in der nebenstehenden Tabelle 1 aufgefiihrten, 
mit Erfolg infizierten Meerschweinchen; die der ersten beiden Tiere 
(Versuch 1) sind ausführlicher gegeben, die übrigen stark gekürzt. 


M 599. Hals- und Mesenterialdriisen o. V. Trachealdrüsen geschwollen, die 
linke bohnengroß, verkäst, die rechte etwas kleiner, aber auch mit beginnender 
Verkäsung. Im ventralen Abschnitt des caudalen Randes des linken Lungen- 
unterlaypens ein den Rand durchsetzender, beinahe erbsengroßer runder derber 
Knoten mit gelbem Zentrum und grauer Peripherie. Ein zweiter, aber kleinerer 
derartiger Knoten befindet sich am caudalen Rande des rechten Lungenmilltel- 
lappens. Milz kaum geschwollen, mit einzelnen stecknadelkopfgroßen Tuberkeln. 
Über linsengroße, harte Portaldriise. 

M 593. Geringe Schwellung der Mesenterial- und Cubitaldrüsen. Halsdrüsen 
o. V. Beide Trachealdrüsen bohnengroß, verkäst. Die Lungen haben im allgemeinen 
hellrosa Farbe und weiche Konsistenz. An mehreren über linsengroßen, unregel- 
mäßig begrenzten Abschnitten beider Lungen ist die Farbe dunkelrot; diese Stellen 
sind eingesunken, fühlen sich derb an. (Kollabierte kleinste Lungenbezirke.) 
Linke Lunge: Im Oberlappen, und zwar am ventrocaudalen und ventrokranialen 
Rand je ein den ganzen Rand durchsetzender, etwa erbsengroßer runder derber 
Herd mit grauer Peripherie und gelbem Zentrum, 3 ähnliche, aber kleinere Herde 
subpleural in der dem Zwerchfell aufsitzenden Lungenfläche des linken Unter- 
lappens. Rechte Lunge zeigt keine Tuberkel. Portaldrüse nicht sichtbar. Milz 
kaum geschwollen. 

M 587. An Hals und Mesenterialdrüsen keine Veränderungen. Linke Tracheal- 
drüse gut bohnengroß, rechte etwa erbsengroB. Im Oberlappen der linken Lunge 
typischer primärer Tuberkel, ferner ein solcher Herd hart caudalwärts der Lungen- 
spitze. Milz und übrige Organe makroskopisch o. V. 

M 588. In der rechten tiefen Cervicaldrüse submiliarer Tuberkel. Linke 
Trachealdrúse kaum sichtbar, rechte bis kleinbohnengroß, im Zentrum be- 
ginnende Verkásung. Im rechten Lungenunterlappen 1 primärer Herd. Sonst 
Organe o. V. 

M 602. Submental- und tiefe Cervicaldrüsen bohnengroß, verkäst. Beide 
Trachealdrüsen kleinbohnengroß, verkäst. Stecknadelkopfgroßer primärer Herd 
subpleural im linken Lungenunterlappen. Sonst Organe o. V. 

M 603. Submental- und tiefe Cervicaldrüsen bohnengroß, hart und verkást. 
Die rechte Trachealdrüse über bohnengroß, hart, verkäst, linke anscheinend o. V. 
Lungen o. V. Portaldrüse erbsengroß, hart, andere Organe o. V. 

M 652. Halsdrüsen o. V. Beide Tracheuldrüsen bohnengroß, verkást. In den 
Lungen finden sich meist subpleural gelegen zahlreiche (im ganzen etwa 130) 
primäre Herde, grau mit gelbem Zentrum in regelloser Anordnung. Milz geschwol- 
len, mit einzelnen Tuberkeln, andere Organe ohne wesentlichen Befund. 
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M 654. Halsdrüsen o. V. Beide Trachealdriisen über bohnengroß, verkäst. 
In beiden Lungen ohne Bevorzugung eines Lappens zahlreiche (im ganzen 
etwa 100) primäre Herde, vorwiegend subpleural. Milz nur in geringem Grade 
geschwollen. 

M 681. Halsdrüsen o. V. Beide Trachealdrüsen bohnengroß, verkäst. In 
den Lungen mehrere primäre Herde, und zwar im rechten Oberlappen 1, Mittel- 
lappen 3, Unterlappen 6, im linken Oberlappen 3, Unterlappen 3. Sämtliche Herde 
subpleural mit Ausnahme eines erbsengroßen Herdes, der mitten in der Substanz 
des linken Unterlappens sitzt. Milz vergrößert. Andere Organe o. V. 

M 682. Halsdrüsen o. V. Beide Trachealdrüsen, besonders die rechte, stark 
geschwollen und teilweise verkäst. In beiden Lungen mehrere primäre Herde. 
Rechts: Oberlappen 4, Mittellappen 3, Unterlappen 3. Links 1 Herd im Ober- 
und 2 im Unterlappen. Milz stark geschwollen. Erbsengroße, harte Portaldrüse. 
Andere Organe ohne wesentliche Veränderungen. 

M 781, getötet nach 6 Wochen. Cervicaldrüsen o. V. Linke Trachealdrüse 
über bohnengroß, verkäst. In der dem Herzen angrenzenden Fläche des linken 
Lungenoberlappens linsengroßer grauer runder Herd mit gelbem Zentrum. von 
derber Beschaffenheit. Milz 1,4 g mit hirsekorngroßen Tuberkeln. Miliare Tuberkel 
der Leber. 

M 782, getötet nach 10 Wochen. Harte, aber nicht verkäste Halsdrüsen. 
Linke Trachealdrüse fast kirschgroß, verkäst. Rechte Trachealdrüse über bohnen- 
groß, gleichfalls verkäst. Im kranialen Abschnitt des linken Lungenunterlappens 
erbsengroßer harter Tuberkel. Milz 0,8g, mit einzelnen miliaren Tuberkeln. 

M 780, getötet nach 4 Monaten. Hochgradige Schwellung und Verkásung 
der Submental-, tiefen Cervical-, Tracheal-, Cubital- und Portaldrüsen. Fast kirsch- 
kerngroßer, grauer, sehr derber kugeliger Herd in der costalen Fläche des rechten 
Lungenmittellappens, erbsengroßer Herd in der Zwerchfellfläche des rechten Unter- 
lappens. In beiden Lungen außerdem mehrere bis linsengroße, graue Knoten. 
Milz 4,2g. Miliartuberkulose der Leber. 

Es dürfte von Interesse sein, den Protokollen unserer Inhalationstiere die 
Besprechung eines von uns beobachteten Falles spontaner Tuberkulose eines Meer- 
schweinchens folgen zu lassen. l 

Es handelt sich um cin monatelang in Abständen von 4 Wochen mit Intra- 
cutaninjektionen von Alttuberkulin behandeltes gesundes Meerschweinchen. Die 
Injektionen wurden gemacht. um den sensibilisierenden Effekt wiederholter Tuber- 
kulininjektionen an gesunden Tieren zu beobachten. Es gelingt bekanntlich 
hierbei eine gewisse Sensibilisierung gegen Alttuberkulin?). Wir beobachteten nun. 
daß das stets allein im Käfig sitzende Tier an einem Tage, nachdem es bis dahin 
3 Monate absolut negativ reagiert hatte, plötzlich eine stark positive Tuberkulin- 
reaktion aufwies. Es wurde noch an demselben Tage getötet. Der Obduktions- 
befund war folgender: 

Tiefe Cervicaldrüsen beiderseits geschwollen, die rechte verkäst. Beide 
Trachealdrüsen über bohnengroß, zentral verkäst. Im rechten Lungenober- und 
-unterlappen je 2 linsengroße gelbe Herde mit grauer glasig durchscheinender 
Peripherie, von harter Konsistenz. Außerdem in beiden Lungen mehrere sub- 
miliare bis miliare glasig graue Herde. Geringe Milzschwellung. Die übrigen 
Organe o. V. 

Wenn wir diesen Befund mit den vorstehenden der Staubinhalationstiere 
vergleichen, fällt uns eine weitgehende Übereinstimmung der Erscheinungen auf, 
besonders zwischen dieser Spontaninfektion und den im freien Raum bzw. mit 
gröberem Staub infizierten Meerschweinchen (vgl. Abschnitt I). In beiden Fallen 


1) Vgl. B. Lange, Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 103, 12. 1924. 
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eine Doppelinfektion, ausgehend vom Nasenrachenraum und von den Lungen. 
Wir möchten daher annehmen, daß es sich auch bei der Spontaninfektion um eine 
aerogene und — da Tröpfcheninfektion sicher ausgeschlossen werden kann — um 
eine Staubinfektion handelt. Die Veranlassung zur Infektion konnte nicht ermittelt 
werden. 


Besprechung der Ergebnisse. 


Welche Ergebnisse haben nun unsere Versuche gehabt? Aus beiden 
Versuchsgruppen, den Versuchen mit Verstäubung im freien Raum wie 
den Turmversuchen ist zu ersehen, daß bei geeigneter Versuchsanordnung 
die Infektion von Meerschweinchen — und zwar durch Einatmung 
bacillenhaltigen Staubes von den Lungen aus — leicht gelingt. Voraus- 
setzung ist nur Verwendung möglichst trocknen Staubes und genügen- 
der Mengen von Tuberkelbacillen im Staube. Die Bacillen dürfen durch 
unnatürliche Trocknungsprozeduren nicht abgetötet oder stark ge- 
schädigt sein. 


Die in lg Talkumpulver enthaltene Menge der Tuberkelbacillen in den 
einzelnen Versuchen erscheint auf den ersten Blick sehr hoch. Wir müssen aber 
bedenken, daß hiervon, wie die Ergebnisse der Luftabsaugung während der Ver- 
suchsdauer beweisen, nur ein sehr kleiner Bruchteil mit feinstem Staub ın die Luft 
übergeht. Die große Masse der Bacillen haftet offenbar an gröberen, sich schnell 
zu Boden senkenden Staubpartikeln. In welchem Umfange unter natürlichen 
Verhältnissen feinster tuberkelbacillenführender Staub vorkommt, eine für die 
Bedeutung der Staubinfektion sehr wichtige Frage, wird zurzeit von uns erneut 
untersucht. Sicher ist der Anteil groben Staubes auch unter natürlichen Bedin- 
gungen ein sehr großer. Wenn man aber, wie Flügge das getan hat, mit Prodigiosus- 
keimen imprägnierten Zimmerstaub zur Verstäubung bringt, so kann man fest- 
stellen, daß stets ein Bruchteil aus so feinen Stäubchen besteht, daß dieselben 
durch minimale Luftströmungen fortbewegt werden und sich länger als 4 Stunden 
schwebend erhalten. 

Auch bei Inhalationsversuchen mit Versprühung von Bacillenaufschwemmun- 
gen muß eine relativ große Dosis Bacillen pro l ccm Flüssigkeit gewählt werden, 
um sichere Infektionen zu erzielen. Nach unseren eigenen Erfahrungen darf im 
allgemeinen unter den von uns gewählten Versuchsbedingungen die Bacillenmenge 
pro l ccm nicht unter ?/,o00o mg heruntergehen. Auch bei !/,. mg pro 1 ccm waren 
die Erfolge manchmal schon unsicher. Eine primäre Lungeninfektion ist nur dann 
zu erreichen, wenn auch die kleinsten, wenige x großen Tröpfchen noch — wenig- 
stens teilweise — mit Bacillen beladen sind, eine Voraussetzung, die nur bei stär- 
kerem Bacillengehalt der Aufschwemmungen gegeben ist. 

Vergleichen wir die künstlichen Staubversuche mit den Versprühungsver- 
suchen in bezug auf die pro l g bzw. l cem des Mediums enthaltenen Bacillen- 
mengen, so kann gesagt werden, daß die Versprühung mit kleineren Bacillenmengen 
im Ausgangsmaterial gelingt als die trockne Verstäubung. Es hängt dies da- 
mit zusammen, daß in trocknem Staube die Bacillen sich nicht so fein verteilen 
lassen wie in der Flüssigkeit und ein nicht geringer Anteil derselben während des 
Trocknens zugrunde geht. Dieses Defizit der Bacillen in feinstem trocknen Staub 
gegenüber den Trópfchen wird nur zu einem sehr geringen Teil wieder wettgemacht 
durch die größere Zahl der in 1 mg getrockneter Kulturmasse enthaltenen Bacillen. 

Ganz verfehlt wäre es aus diesen und den früher bereits dargelegten Gründen 
die im Experiment hervortretenden quantitativen Unterschiede auf die Praxis zu 
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übertragen und den Schluß zu ziehen, daß unter natürlichen Verhältnissen die 
Tröpfcheninfektion gefährlicher ist als die Staubinfektion. 

In den Versuchen der ersten Gruppe, bei denen die Staubentwick- 
lung in den freien Raum hinein geschieht, muß neben feinem atembaren 
Staub auch gröberer Staub zur Wirkung kommen. Dementsprechend 
fanden wir in gleicher Weise wie andere Autoren, z. B. Cornet, bei der- 
artigen Versuchen bei der Sektion der exponierten Meerschweinchen, 
wie die Sektionsberichte der 3 Meerschweinchen M 517, 527 und 530 
zeigen, zum Teil neben den primären Lungenherden noch Cervical- 
drüsentuberkulose (M 517 und 527), bei dem erstgenannten Tier daneben 
sogar noch eine primäre Mesenterialdrüsentuberkulose. In welcher 
Weise sich in diesen Fällen die Infektion durch gröbere Staubpartikel 
vollzieht, läßt sich nicht feststellen. Möglich ist das Eindringen von 
gröberem Staub in den Bindehautsack, in die Nasenhöhle, Mundhöhle, 
Nasenrachenraum und Darmkanal, am wahrscheinlichsten wohl das 
Eindringen in Nase und Nasenrachenraum mit dem Atemstrom. In 
den Darm werden die Bacillen erst durch Hinabschlucken der im Maul 
bzw. in der hinteren Nasenhöhle sich absetzenden Staubmassen hinein- 
geführt. 

Ähnliche Verhältnisse wie in den genannten Versuchen liegen, wie 
später zu erörtern ist, im Versuch 4 der 2. Gruppe und in dem Fall 
der spontanen Tuberkulose vor. 

- In der Arbeit von B. Lange und Keschischian über Tröpfcheninfek- 
tion ist erwähnt worden, daß reine primäre Lungentuberkulose der 
Inhalationstiere auch nur dann erzielt wurde, wenn ausschließlich feinste 
Tröpfchen zur Einatmung kamen, dagegen erkrankten auch die Cervical- 
drüsen, wenn gröbere Tröpfchen in Wirksamkeit treten konnten. Die 
hier zwischen der Wirkung feinster und gröberer Partikel zutage treten- 
den Unterschiede beruhen offenbar auf den erheblichen Unterschieden 
der eingeatmeten Bacillenmengen. 

Was lehren nun die mit dem Inhalationsturm angestellten Ver- 
suche? 

Von den 6 Versuchen der Tab. 1 mit trockenem bacillenhaltigen 
Staub sind nur 2 negativ ausgefallen. In diesen beiden Versuchen 
betrug die in 30 1 Luft enthaltene Bacillenmenge unter 100 bzw. 50, 
die in die Lungen eingeatmete Zahl der Bacillen unter 4 bzw. unter 2. 
Im Versuch 3 hat zwar die Verimpfung einer Verdünnung 1:4 der 
Lungenaufschwemmung des sofort nach der Inhalation getöteten Meer- 
schweinchens ein positives Ergebnis gehabt; es handelt sich aber auch 
hier nur um einzelne wenige Keime, so daß wahrscheinlich der negative 
Ausfall auch dieses Versuches wie des Versuches 5 darauf zurückzu- 
führen ist, daß die Meerschweinchen M 597 und 598, M 621 und 622 
überhaupt keine Tuberkelbacillen eingeatmet haben. 
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Die übrigen 4 Versuche sind positiv ausgefallen. Von den 9 Tieren 
dieser Versuche hatten 8 ein oder mehrere primäre Lungenherde (vgl. 
Bemerkungen weiter unten), nur 1 Meerschweinchen (M 603) ledig- 
lich Drüsentuberkulose. 


Der Versuch 4, zu dem auch M 603 gehört, hatte ein von den Turminhalations- 
versuchen abweichendes Ergebnis. Beide exponierten Meerschweinchen erkrankten 
an einer schweren primären Cervicaldrüsentuberkulose, nur bei einem von ihnen 
(M 602) fand sich daneben noch ein kleiner Primärherd der Lunge. Wir nehmen 
an, daß hier ein von uns nachträglich festgestellter Versuchsfehler — nämlich 
Sterilisation des Talkumpulvers versehentlich im Dampftopf — eine ausschlag- 
gebende Rolle gespielt hat. Durch die Sterilisierung im Wasserdampf hatte der 
Staub Feuchtigkeit aufgenommen, die Verstäubung im Glaskolben gelang nur 
unter Anwendung eines stärkeren Luftdruckes und hierdurch wurde auch gröberer 
Staub in reichlicher Menge zu den Versuchstieren emporgewirbelt und von diesen 
eingeatmet. In die Lungen vordringen konnten die Staubteilchen meist nicht, 
dazu waren sie zu groß; sie blieben in den oberen Luftwegen hängen und die in 
ihnen enthaltenen Bacillen infizierten vom Nasenrachenraum aus. 

Wir haben den Versuch absichtlich wiedergegeben. um zu zeigen, welche 
hohe Bedeutung für den Versuchsausfall dem Feuchtwerden des Staubes zukommt!). 
Die Bedingungen liegen hier sehr ähnlich wie bei den Inhalationsversuchen in 
freiem Raum. 

In den Versuchen 1, 2 und 6 war der zunächst im Trockenschrank 
sterilisierte Talkumstaub zwar auch mehrere Tage der Luft ausgesetzt 
gewesen, aber die Feuchtigkeit der Luft war nicht imstande gewesen, 
die Flugfähigkeit des Staubes sichtlich zu beeinträchtigen. Die Ver- 
stäubung gelang leicht, im Turm stieg zu den Tieren nur feinster Staub 
empor, der in nicht geringer Menge bis in die Lungen vordringen und 
diese infizieren konnte. Dementsprechend finden wir nur bei einem 
Meerschweinchen (M 588) eine geringe Tuberkulcse einer tiefen Cervical- 
drüse, also vielleicht primäre, vom Nasenrachenraum ausgehende In- 
fektion, bei den übrigen 6 sind die Halsdrüsen normal; aber alle 7 Tiere 
haben primäre Lungenherde. 

Welche Bacillenmengen haben nun in unseren positiven Versuchen 
eine Infektion der Lungen herbeigeführt? 

Die Zahl der Bacillen pro 30 1 Luft beträgt in den Versuchen 1, 
2 und 6 — der Versuch 4 bleibt jetzt unberücksichtigt — sicher unter 
500, in Versuch 2 und 6 sicher unter 200. Wahrscheinlich aber ist mit 
den verimpften Waschwassermengen von Ten im Versuch 2, von 1, 
im Versuch 6 aus den oben angeführten Gründen die Grenze der Wirk- 
samkeit erreicht worden, demnach die Zahl der Bacillen auf 100 bzw. 
30 pro 30 1 Luft anzunehmen. 

Nehmen wir, um die Fehlerbreite möglichst zu verringern, für die 
berechneten Keimzahlen Mittelwerte an, so erhalten wir in den 3 Ver- 


1) Eine Tatsache, auf die bereits von Flügge und seiner Schule mehrfach 
hingewiesen ist. 
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suchen 1, 2 und 6 folgende Ziffern: Im Versuch 1: In 30 1 Luft enthalten 
300 Bacillen, davon wurden eingeatmet 100. Von diesen 100 drangen 
in die Lungen ein nach theoretischer Berechnung 12 (= 12%), nach 
tatsächlicher Feststellung durch Lungenverimpfung 22. Diese 12 bzw. 
22 Bacillen haben einmal 2, das andere Mal 5 Primärherde gesetzt. 
Versuch 2: 30 1 Luft enthalten 300 Bacillen, 100 davon wurden ein- 
geatmet, in die Lungen drangen ein 12 bzw. 22. Diese 12 bzw. 22 Ba- 
cillen haben einmal 2, ein anderes Mal 1 Primärherd gesetzt. Im Ver- 
such 6 enthielten 30 1 Luft 125 Bacillen, eingeatmet wurden 42, in die 
Lungen gelangten hinein 12%, =5 Bacillen. Diese A Bacillen haben 
einmal 2, zweimal 1 Primärherd erzeugt. 

Berücksichtigen wir nun, daß in den beiden zitierten negativen 
Versuchen die in die Lungen hineingelangende Zahl von Bacillen sicher 
unter 4 bzw. 2 lag, so können wir aus den gesamten Versuchen mit 
trockener Verstäubung den Schluß ziehen, daß die Infektion von Meer- 
schweinchen durch Einatmung bacillenhaltigen Staubes noch mit Sicherheit 
gelingt, wenn einzelne wenige Bacillen in die Lungen eindringen. Ja es 
spricht eigentlich nichts gegen die Annahme, daß ein einziger Bacillus 
einer gut virulenten Kultur, in die Lungen eingeatmet, einen Lungen- 
tuberkel zu erzeugen vermag. 


Vergleichen wir mit den oben erläuterten Resultaten diejenigen der Ver- 
sprühung bacillenhaltiger Aufschwemmungen, so finden wir auch hier, daß die Zahl 
der Herde in den Lungen der theoretisch berechneten Zahl der in die Lungen 
eingedrungenen Bacillen (21,5%, der gesamten inhalierten Keime) recht gut ent- 
spricht. Kleine Abweichungen der Ergebnisse der einzelnen in der Tab. 1 wieder- 
gegebenen Versuche untereinander liegen im Bereich der Fehlerquellen. Vor allem 
ist zu berücksichtigen, daß die wirklich bis in die Lungen vordringende Bacillen- 
menge bald größer, bald geringer gewesen sein wird als die Durchschnittszahl 
von 12 und 21,5%. 

Gewiß können bei unseren Versuchen abgeschwächt virulente Tuberkelbacillen 
sich dem Nachweise durch die Tierimpfung entzogen haben und in Wirklichkeit 
vielleicht mehr lebende Bacillen in die Lungen hineingelangt sein, als von uns 
ermittelt wurde. Mit einer echten, der Abtötung vorausgehenden Virulenz- 
abschwächung der Tuberkelbacillen bei länger fortgesetztem Trocknen ist ohne 
Frage zu rechnen, sie scheint aber nach den Untersuchungen von Chaussé erst 
nach mehreren Tagen des Trocknens einzutreten. Wie dem auch sei, das Moment 
der Keimschádigung durch Trocknen verdient volle Würdigung bei der Abschätzung 
der Infektionsgefahr durch Staubeinatmung unter natürlichen Bedingungen. Bei 
Experimenten wie den vorliegenden, bei denen es sich um die Ermittlung der 
kleinsten noch wirksamen Dosis handelt, müssen wir unbedingt, schon um unter- 
einander vergleichbare Werte zu erhalten, von Tuberkelbacillen guter Virulenz 
ausgehen, zumal gut virulente Tuberkelbacillen nachgewiesenermaßen auch im 
trocknen Staube in der Umgebung von Phthisikern vorkommen. 


Wir haben also als kleinste von den Lungen aus noch sicher wirkende 
Bacillendosis für die Staubinfektion im Gegensatz zu Köhlisch die glei- 
chen Werte ermittelt wie für die Infektion durch Einatmung künstlich 
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verstäubter Bacillenaufschwemmungen, Werte, die gut denjenigen ent- 
sprechen, welche Reichenbach für versprühte Bacillenaufschwemmungen 
festgestellt hat. Die Zahlen von Findel (25—60 Bacillen) und von 
Selter (100 Bacillen) liegen sogar höher als unsere, was offenbar mit 
der von der unseren abweichenden Methodik der Berechnung dieser 
Autoren zusammenhängt. Was die Methode von Selter betrifft, so hat 
B. Lange!) bereits ausgeführt, daß mit der Zählung der Bacillen unter 
dem Mikroskop niemals zuverlässige Werte für Tuberkelbacillen erhalten 
werden, da auch die abgestorbenen Bacillen hierbei mitgerechnet werden. 

Gut in Einklang stehen unsere Untersuchungsergebnisse mit der von 
Chaussé geäußerten Ansicht, daß nämlich, sowohl in Staub wie in Tröpf- 
chen in die Lungen eingeatmet, ein einziger Bacillus eine Infektion 
herbeiführen kann. 

Dafür, daß die Tuberkelbacillen die Lungen passieren können, ohne 
in ihnen Veränderungen zu setzen, haben wir keine Anhaltspunkte 
gewonnen. Die Möglichkeit eines solchen Verhaltens soll nicht in Ab- 
rede gestellt werden. Aber auch dann noch bleibt ein wesentlicher 
Unterschied in bezug auf die Gewebsreaktion eindringenden Tuberkel- 
bacillen gegenüber bestehen zwischen der Lunge einerseits und den für 
die Kontakt- und Nahrungsmittelinfektion in Betracht kommenden 
Schleimhäuten andererseits. 

Wie Orth, Cornet, Uffenheimer, Bartel u.a. zeigen konnten, werden 
im Tierexperiment die Schleimhäute z. B. des Verdauungstraktus häufig 
durchwandert, ohne daß in denselben krankhafte Veränderungen be- 
stehen bzw. sich ausbilden. Nach B. Lange, der die orale, conjunctivale 
und nasale Infektion an Meerschweinchen beobachtet hat, ist das Ver- 
halten der Schleimhaut bei Infektionen mit kleinen und kleinsten Ba- 
cillenmengen, also unter Verhältnissen, die den natürlichen Infektions- 
bedingungen sich annähern, soyar die Regel. 

Bei der Lunge dagegen kommt es nach Inhalation einzelner weniger 
Tuberkelbacillen mindestens in der Regel, wenn nicht immer, zu einer 
Manifestation der Tuberkulose in der Lunge selbst. Auf die wichtigen 
Konsequenzen, welche sich aus diesem grundverschiedenen Verhalten 
der Lungen und der genannten Schleimhäute in bezug auf den Nach- 
weis von Erstinfektionen beim Menschen ergeben, kann von dieser 
Stelle nicht näher eingegangen werden?). 


Bemerkungen zur Frage der primären Lungeninfektion. 
Wer die von Findel, Pfeiffer und Friedberger, Laffert, Cornet, Köh- 
isch, Chausse u. a. beschriebenen Veränderungen der Meerschweinchen- 


1) Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 103, 1. 1924. 
2) Vgl. hierzu die Bemerkungen von B. Lange in Zeitschr. f. Hyg. u. Infek- 
tionskrankh. 103, 54 u. 55. 1024. 
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lunge nach Inhalation im Gedáchtnis hat, wird ohne weiteres zugeben. 
daß auch die von uns beschriebenen Erkrankungsformen als typische 
Inhalationstuberkulose mit primärer aerogener Infektion der Lungen an- 
zusprechen sind. Nach dem, was von den genannten Autoren hierüber 
bereits gesagt ist, verlohnte es sich kaum, auf die Frage der Entstehung 
dieser experimentell erzeugten Lungenveränderungen noch einmal ein- 
zugehen, wenn nicht immer wieder Zweifel an der Richtigkeit der Deu- 
tung solcher Experimente erhoben worden wären. Auf ältere Anschau- 
ungen von v. Behring, Calmette, Weichselbaum, Weleminsky u. a. zurück- 
gehend, haben neben anderen besonders Derewenko und Hara, Schüler 
von P. v. Baumgarten, den Standpunkt vertreten, daß die Inhalations- 
tuberkulose des Meerschweinchens durch ,,Kontaktinfektion auf der 
breiten Basis der Schleimhäute der oberen Luftwege‘‘ entstehe. Die 
Kontaktinfektion soll sehr schnell zu einer hämatogenen Aus- 
breitung der Bacillen und dann erst, also sekundär zur Lungentuber- 
kulose führen. 

Gegen diese Anschauungen und für die aerogene Entstehung der 
experimentellen Inhalationstuberkulose der Lungen sprechen eine Reihe 
schwerwiegender Tatsachen. 

Es ist mehrfach nachgewiesen worden, daß von Bakterien, die in 
feinsten Tröpfchen oder mit feinem Staub von Tieren eingeatmet wurden, 
ein nicht geringer Anteil sofort bis in die Lungen eindringt!). In solchen 
Fällen konnten bei geeigneter Versuchsanordnung die Keime regelmäßig 
in den Lungen der sofort nach der Inhalation getöteten Tiere nach- 
gewiesen werden. Diese Keime sind auf keinem anderen Wege als 
mit der Atemluft in die Lungen hineingelangt. Würden sie immer 
oder nur häufiger den Weg über die Lymphdrüsen oder das Blut 
ainschlagen, so müßten doch ebenso regelmäßig wie in den Lungen 
eingeatmete Keime sich sofort nach der Inhalation in dem Lymph- 
gebiet und im Blute nachweisen lassen. Das ist durchaus nicht der 
Fall. Ja wir können oftmals viele tausend Keime nach der Inhala- 
tion in den Lungen antreffen, ohne in den Lymphdrüsen des Körpers, 
in Blut, Milz und anderen Organen auch nur einen einzigen Keim zu 
finden. 

Bei Einatmung von Tuberkelbacillen kommt es allerdings, wie auch 
die Protokolle unserer Versuchstiere beweisen, zuweilen sehr schnell zu 
einer Blutinfektion und wenn die Menge der eingeatmeten Bacillen sehr 
groß ist, wird man bei der Tötung der Tiere nach 4—6 Wochen schon 
Zeichen der Allgemeininfektion entdecken. Wählt man aber, den 
natürlichen Verhältnissen entsprechend, kleine Bacillenmengen, dann 
ist bei den Tieren 4—6 Wochen nach der Inhalation häufig keine 


1) Literatur bei B. Heymann und Ballin. Vgl. auch B. Lange und Keschi- 
schian, Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 104, 256. 1924. 
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andere Veränderung im Körper nachweisbar als die der Lungen und 
Trachealdrüsen, eine Tatsache, die sich kaum anders als durch die 
Annahme einer direkten Infektion der Lungen mit dem Atemstrom 
erklären läßt. 

Aber auch die Form dieser Lungenveränderungen des Meerschwein- 
chens nach Inhalation ist durchaus charakteristisch für die primäre In- 
fektion. Wir sahen bei sekundärer Infektion der Lungen und Tracheal- 
drüsen des Meerschweinchens, wenn wir die Tiere etwa 4—6 Wochen 
nach der Verimpfung von Bacillen töten, so gut wie niemals so hoch- 
gradige Veränderungen der Trachealdrüsen und selten den primären 
ähnliche Lungentuberkel, weil nach Etablierung der Infektion an der 
Eingangspforte und eingetretener Blutinfektion schnell eine Umstim- 
mung des Organismus eintritt und hierdurch stärkere Schwellungen der 
sekundär befallenen Lymphdrüsen in der Regel verhindert werden. Es 
kann wohl auch z. B. nach cutaner Verimpfung von Bacillen zu hoch- 
gradiger Schwellung und Verkäsung der Trachealdrüsen kommen, dann 
sind aber so gut wie immer auch andere Drüsengruppen stark befallen, 
auch den primären Lungenherden analoge Veränderungen der Lungen 
nicht nachzuweisen. 

Bezüglich des Vorkommens von Infektionen beim Meerschweinchen 
ohne spezifische Veränderungen an der Invasionsstelle sei auf frühere 
Bemerkungen hierüber von B. Lange verwiesen!). Wenn von Hara u. a. 
ganz allgemein behauptet wird, nach der Inhalationsinfektion ent- 
stehe ein Krankheitsbild, das demjenigen der künstlichen Kontakt- 
infektion „täuschend ähnlich‘ sehe, so ist eine solche Behauptung auf 
keinerlei Beweismittel gestützt, die einer ernsten Kritik standhalten 
können. Man vergleiche nur die von B. Lange wiedergegebenen Sektions- 
protokolle der kontaktinfizierten Tiere mit unseren Befunden bei den 
Inhalationstieren. Es dürfen daher auch die Beobachtungen der häu- 
figen isolierten Lungentuberkulose nach Inhalation kleinster Bacillen- 
mengen nicht so gedeutet werden, daß in allen diesen Fällen oder auch 
nur in der Mehrzahl derselben trotz fehlender Veränderungen der Hals- 
drüsen dennoch eine Infektion vom Nasenrachenraum stattgefunden 
hat. Vielmehr ist die nächstliegende und völlig befriedigende Erklärung 
für diese Beobachtungen die Annahme des Eindringens eingeatmeter 
Bacillen bis in die Lungen und die sehr hohe Empfänglichkeit der Lungen 
für die Tuberkuloseinfektion auf aerogenem Wege, eine Tatsache, die 
bereits durch die grundlegenden Experimente von Reichenbach und 
Findel nachgewiesen, durch spätere Untersucher und auch durch uns 
in vollem Umfange bestätigt worden ist. Die Empfänglichkeit des 
Nasenrachenraums und der Darmschleimhaut dagegen ist nach allen 
experimentellen Feststellungen sicher eine geringere als die der Lungen. 

| 1) Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 103, 55 u. 56. 1924. 
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Auch in den Versuchen von B. Lange ist es immer nur ein Teil der 
Tiere, welcher mit kleinsten Bacillenmengen vom Nasenrachenraum 
zu infizieren ist, und selbst bei Anwendung großer Bacillenmengen 
bleibt regelmäßig noch ein Teil der Tiere von der Erkrankung ver- 
schont!). 

Die Befunde nebeneinander bestehender Hals-, Drisen- und Lungen- 
tuberkulose nach Inhalation von Tuberkelbacillen (s. oben) sind schon 
an früherer Stelle als Folge gleichzeitiger Infektion vom Nasenrachen- 
raum und von der Lunge aus gedeutet, und es ist darauf hingewiesen 
worden, daß ein derartiger Typus in der Regel nicht beobachtet 
wurde, wenn Bacillen geringer Zahl nur in feinsten Tröpfchen oder 
mit feinstem Staub eingeatmet wurden, vielmehr mit einer gewissen 
Regelmäßigkeit nur dort, wo auch gröbere Trópíchen und gröberer 
Staub mit entsprechend größeren Bacillenmengen zur Wirkung kommen 
konnte, sei es von der Mund- und Nasenhöhle, sei es von den Binde- 
häuten aus. 

Unsere Anschauung über die primäre aerogene Entstehung der 
experimentellen Inhalationstuberkulose der Lungen entspricht somit 
derjenigen, die erst vor wenigen Jahren von Reichenbach in Elster vor- 
getragen worden ist. 

Wie aus den obigen Ausführungen hervorgeht, ergeben sich wichtige 
Parallelen zwischen der Inhalationstuberkulose des Meerschweinchens 
und dem in der Lunge von Kindern besonders eingehend von Ghon be- 
schriebenen ‚primären Komplex‘. Es sei besonders hingewiesen auf 
die Mächtigkeit der Bronchialdrüsenerkrankung und die engen Be- 
ziehungen zwischen Lungenherd und Drüsenerkrankung. Da auch der 
Lungenherd selbst in mancher Beziehung an die Verhältnisse beim 
Menschen erinnert, sollen die von uns beobachteten Veränderungen 
noch einmal unter diesem Gesichtspunkt kurz zusammengefaßt werden. 
Man vergleiche mit dem folgenden die von Cornet, Chaussé, Findel, 
Köhlisch u. a. beschriebenen Fälle von Inhalationstuberkulose bei Meer- 
schweinchen. 

Das Bild des sog. primären Komplexes tritt am reinsten hervor 
in den Fällen mit nur einem oder einzelnen wenigen Lungenherden. 
Bei Meerschw. M 587 und 588 (s. S. 293) z. B. finden wir einen einzigen 
Herd in der Lunge, die zugehörige Trachealdrüse ist sehr stark ge- 
schwollen und verkäst, während die Trachealdrüse der gesunden Lunge 


1) Sehr instruktiv sind in dieser Beziehung auch unsere Befunde einer Lungen- 
tuberkulose ohne gleichzeitige Halsdrüsentuberkulose (M 599, 587, 652, 654, 681, 
682, 781). Hier sind durch Inhalation wohl die Lungen, nicht aber die Halsdrüsen 
infiziert worden, trotzdem zehnmal mehr Tuberkelbacillen in den oberen Luftwegen 
zurückgehalten worden sind als durch die Lungen und trotzdem hier die Bacillen 
in feinster Verleilung sich auf der Schleimhaut festzusetzen, also für die Infektion 
dieser Schleimhaut nach Hara u. a. die denkbar günstigste Gelegenheit hatten. 
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gar keine, oder nur geringe Veränderungen aufweist. Im späteren Ver- 
lauf der Erkrankung und beim Bestehen mehrerer Lungenherde sind 
die Verhältnisse nicht so klar. | 

Zwischen den durch Tröpfchen- und den durch Staubbacillen ver- 
ursachten Lungenveränderungen haben wir übrigens, abgesehen von 
kleinen Größendifferenzen, weder in dieser Hinsicht, noch überhaupt 
Unterschiede nachweisen können, so daß im folgenden die Veränderungen 
nach ihrer Ätiologie nicht getrennt wurden. Die Tatsache, daß manch- 
mal nach Inhalation trocken verstäubten Materials besonders große 
Herde beobachtet wurden, mag damit zusammenhängen, daß die Ba- 
cillen in feinsten Tröpfchen meist isoliert liegen, im Staube offenbar 
nicht so ganz selten neben isolierten Bacillen kleinste Bacillenbündelchen, 
aus einzelnen wenigen Bacillen bestehend, wirksam werden können. 

Die Zahl der Lungenherde richtet sich natürlich nach der Menge 
der inhalierten Bacillen. Bei den Tieren der Staubversuche — hier 
handelt es sich um Infektionen mit kleinsten Bacillenmengen, also um 
Verhältnisse, die sich den natürlichen annáhern, — fanden wir 4 mal 
einen Primärinfekt, 3mal 2 und einmal 5 Lungenherde. Die Fälle mit 
einem Lungenherd werden übrigens wesentlich häufiger, wenn die Ex- 
perimente sich noch besser an die natürlichen Infektionbedingungen 
anlehnen (z. B. Abstäuben infizierter Tücher in einem Raum, in dem 
sich Meerschweinchen befinden). Hierauf wird in späteren Mitteilungen 
noch näher eingegangen werden. 

Über den Sitz der Herde nach Gebieten der Lunge gibt die nach- 
folgende Tabelle Aufschluß. 


Zum Verständnis der Tabelle muß bemerkt werden, daß beim Meerschwein- 
chen häufig Unregelmäßigkeiten der Lappenbildung vorkommen. Der linke 
Oberlappen ist oft geteilt, Anhangslappen finden sich links und rechts. Der 
rechte Oberlappen ist sehr klein, meist kleiner als der rechte Mittellappen, jeder 
Unterlappen ist schwerer und voluminöser als die übrigen Lappen der gleichen 
Seite zusammen. 

In der Tabelle sind die Anhangslappen mit zum Oberlappen gerechnet. Der 
Versuch 7 der Tab. 1 und der Fall von Spontaninfektion ist nicht mit berücksich- 
tist worden. 


Tabelle 2. Sitz der primären Lungenherde beim Meerschweinchen nach Inhalation 
von Tuberkelbacillen in Staub und in Tröpfchen. 


Zahl der : Zahl der 


In der linken Lunge In der rechten Lunge 


Fälle | Lungen- St A BEER ME Ee Ee 
"1 betde zusamm. Obert, | Unterl. | zusamm. | Oberl. | Mittell. | Unterl. 
3 | æ |] es y1ámia)]eislmn 1 


Aus der Übersicht geht hervor, daß in der rechten Lunge Herde 
etwas häufiger angetroffen wurden als in der linken. Wenn wir nun 
2 Tiere, welche offenbar wegen Atembehinderung der rechten Lunge 
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durch pneumonische Veránderungen Herde nur links zeigen, aus der 
Berechnung ausschalten (M 527 und M 539), so würden sich die Zahlen 
links ändern wie folgt. Oberlappen 11 — 3 = 8, Unterlappen 12 — 4=8 
und das Verháltnis der Herde der rechten und der linken Lunge nicht 
> , sondern a betragen. Es wären demnach rechts beinahe doppelt 
soviel Herde nachgewiesen als links. Indessen sind die Beobachtungen 
an Zahl zu gering, um über den häufigsten Sitz des Lungenherdes beim 
Meerschweinchen ein Urteil zu gewinnen. Auch Köhlisch, einer der 
wenigen, die die Lage der Lungenherde bei ihren Tieren näher angeben, 
fand nur ein geringes Überwiegen der rechten Lunge. Von 27 Fällen 
mit 144 Primärherden war 71mal der Herd links, 81 mal rechts. Da- 
gegen sind von Jurgelunas bei 16 für unsere Statistik geeigneten In- 
halationstieren 27 Lungenherde rechts und nur 15 Herde links beob- 
achtet worden. Von den 27 Herden der rechten Lunge saßen im 
Mittellappen 7 also etwa 1/,. Sehr hoch erscheint unsere Ziffer für den 
rechten Mittellappen, der doch den rechten Oberlappen an Größe 
kaum übertrifft, halb so groß ist wie der linke Oberlappen und kaum 
ein Drittel so groß wie der linke bzw. rechte Unterlappen. Dieser Teil 
der Lunge ist beim Meerschweinchen für die primäre Ansiedlung 
inhalierter Tuberkelbacillen vielleicht besonders disponiert. Von einer 
auffallenden Bevorzugung eines Lungenlappens kann aber keine Rede 
sein. Im apikalen Teil der Oberlappen fanden sich Primärherde nur 
selten. 

Die Lungenherde lagen fast durchweg subpleural. Nur wenn zahl- 
reiche Lungenherde in einer Lunge vorhanden waren, sahen wir auch 
einen nicht unbeträchtlichen Anteil der Herde inmitten des Lungen- 
gewebes liegen. Bevorzugt sind die Lungenränder. Hier bildet der 
Herd dann eine große kugelige Auftreibung des Randes. Wir hatten 
den Eindruck, daß die Größe der Herde abnimmt mit ihrer Zahl in 
den Lungen, bei nur vereinzelten Primärinfekten sind Herde von Erbsen- 
größe 6 Wochen nach der Infektion keine Seltenheit. Die Farbe der 
Herde ist grau mit gelbem Zentrum, erst nach Monaten bekommen 
offenbar die Herde ein rein graues bis grauweißes Aussehen. Die Kon- 
sistenz ist auffallend derb und wird mit zunehmendem Alter wohl wegen 
der starken Bindegewebsentwicklung immer fester. Es ist beachtens- 
wert, daß starke Zeichen der Abheilung des Primärinfekts bei unseren 
Tieren mit Fortschreiten der Tuberkulose im übrigen Körper Hand in 
Hand gehen. Ob dies die Regel ist, entzieht sich unserer Beurteilung. 
Die Neigung, schnell fortzuschreiten, ist zweifellos bei der Meerschwein- 
chen-Inhalationstuberkulose stark ausgesprochen, ein wichtiger Unter- 
schied gegenüber den Lungenprimärinfekten des älteren Kindes. Mikro- 
skopisch stellen sich die primären Tuberkel einige Wochen nach der 
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Infektion dar als runde bronchopneumonische Herde. Das Zentrum der 
Herde besteht aus einer Anháufung von Lymphocyten und polynu- 
cleáren Leukocyten. Zwischen diesen Zellen finden sich vielfach Streifen 
verkästen Gewebes. Die Peripherie der Knötchen ist ármer an Zellen, 
hie und da ist Bindegewebsneubildung zu beobachten. Riesenzellen 
haben wir bisher nicht gesehen. Die Zahl der Tuberkelbacillen in den 
Herden ist eine ziemlich große!). 

Eine Unterscheidung der primären Lungenherde nach Inhalation 
von solchen anderer Herkunft ist uns nach dem makroskopischen und 
mikroskopischen Aussehen nicht immer möglich gewesen. Zur Dia- 
gnose ,,Inhalationstuberkulose'* ist stets der ganze Sektionsbefund 
heranzuziehen. ' 

Die Schilderung der pathologisch-anatomischen Verhältnisse der von 
uns beobachteten primären Lungenherde soll nur eine orientierende sein. 
Genauere Untersuchungen durch einen Anatomen scheinen uns dringend 
wünschenswert. Hinsichtlich der Befunde beim Menschen hat die Frage 
besonderes Interesse, welche Stadien die Lungenherde durchlaufen 
können. Um das Problem der primären Lungeninfektion des Menschen 
pathologisch-anatomisch auf dem Wege des Tierexperiments zu klären, 
dazu wird es allerdings zahlreicher Versuche auch an anderen Tieren 
bedürfen. Der Verlauf der Tuberkulose beim Meerschweinchen bietet 
doch, worauf schon hingewiesen ist, gegenüber der menschlichen Tuber- 
kulose manche recht wesentliche Unterschiede dar. 

Trotzdem sind wir der Meinung, daß zwischen den nach künstlicher 
Inhalation beobachteten primären Lungenherden des Meerschweinchens 
und den beim Menschen beobachteten enge Beziehungen bestehen und 
daß die Erzeugung derartiger an die menschlichen Herde erinnernder 
Gewebsveränderungen in den Lungen durch künstliche Einatmung von 
Tuberkelbacillen für die aerogene Entstehung auch der beim Menschen 
beobachteten Herde spricht. 


Schluß. 


1. Bereits durch die vorstehenden Untersuchungen von B. Lange und 
Keschischian ist nachgewiesen worden, daß die bisher vorliegenden und 
eigenen Beobachtungen keine Anhaltspunkte dafür bieten, daß Husten- 
tröpfchen leichter in die Lungen eindringen als feiner Staub. Nunmehr 
konnte noch ein zweites, von Flügge u. a. stets mit großem Nachdruck 
gegen die Bedeutung der Staubinfektion ins Feld geführtes Argument 
widerlegt werden. Es ist nicht richtig, daß die Infektion von den 
Lungen aus mit eingeatmeten Bacillen in Staub beim Meerschwein- 
chen so viel schwerer gelingt als mit Tröpfchenbacillen. Vielmehr 

1) Für die freundliche Durchsicht einiger Präparate von Primärherden bin 
ich Herrn Geheimrat Benda zu Dank verpflichtet. 
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gelingt auch mit trockenen Tuberkelbacillen die Infektion von den Lungen 
aus regelmäßig noch mit kleinsten Bacillenmengen, vielleicht einem ein- 
zigen Bacillus. 

2. Wenn der Staub fein genug ist und nicht zuviel Bacillen enthält, 
kommt es im Inhalationsversuch in der Regel ausschließlich zu einer 
Infektion der Lungen, die Einatmung gröberen Staubes führt dagegen, 
wie auch die Einatmung gröberer bacillenhaltiger Tröpfchen, häufiger 
zu einer vom Nasenrachenraum ausgehenden Infektion. Einatmung 
eines Gemisches feinsten und gröberen Staubes führt zu einer Infektion 
auf beiden Wegen. 

3. Die nach Staub- und Tröpfcheneinatmung bei Meerschweinchen 
entstehende Lungentuberkulose ist als primäre aerogene aufzufassen. 
Diese Tatsache und die sich zwischen den Veränderungen der Meer- 
schweinchenlunge und den von Küss!), Albrecht, Ghon, Hedren u. a. 
beschriebenen primären Lungenherden des Menschen ergebenden Ana- 
logien sprechen neben Erwägungen anderer Art nachdrücklich für die 
Richtigkeit der Anschauung der genannten Autoren, daß auch die 
Lungenherde des Menschen durch Einatmung von Tuberkelbacillen in die 
Lungen entstanden sind. | 

4. Wenn auch aus den mitgeteilten Untersuchungsergebnissen er- 
hellt, daß der „Staubinfektion‘‘ bei der Übertragung der Tuberkulose 
eine größere Beachtung zu schenken ist als dies bisher — besonders sei- 
tens der Flüggeschen Schule geschehen —, so kann ein abschließendes 
Urteil über die Bedeutung der Staubinfektion in der Praxis doch erst 
gewonnen werden nach erneuter sorgfältiger Prüfung der Gelegenheit 
zur Staubinfektion unter natürlichen Bedingungen. 

Über das Ergebnis nach dieser Richtung hin angestellter Unter- 
suchungen wird demnächst berichtet werden. 
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(Aus dem Hygienischen Institut der Universität Berlin. — Direktor: Geh. 
Hofrat Prof. Dr. Hahn.) 


Bemerkungen 
zu der Abhandlung Böings: Statistik und Impfgesetzgebung 
(S. 91 dieses Heftes). 


Von 


Professor Dr. Bruno Heymann, 
Abteilungsvorsteher am Institut. 


Böings Einwände gipfeln in dem Vorwurfe, daß wir zur Entkráftigung 
der Grotjahnschen Vorschläge den ‚geographischen Beweis“ gewählt 
hätten, der ‚wertlos‘‘ sei, ‚solange er die wichtigsten Faktoren, welche 
außer der Impfung die Pockenseuchen beeinflussen, gänzlich ignoriert”. 

Demgegenüber möchte ich folgendes bemerken: 

l. Grotjahns Anträge stützten sich auf den Vergleich der Pockenhäu- 
figkeit und des Impfwesens in Deutschland und in anderen europäischen 
Kulturstaaten. Zur Kritik seiner Beweisführung waren wir somit ge- 
nötigt, seinen Spuren — nicht denen des Reichs-Gesundheitsamtes, wie 
Böing vermeint — zu folgen. 

2. Die Schwächen dieses Verfahrens haben auch wir nie verkannt 
und selbst öfters in unserer Arbeit darauf hingewiesen. Wir haben infolge- 
dessen nicht allein von dieser einen Methode Gebrauch gemacht, sondern 
„Objektiv“, wie Böing eingangs selbst anerkennt, auch die Bedeutung 
anderer Faktoren der Pockenhäufigkeit so gründlich untersucht, wie es 
das uns zur Verfügung stehende, in dieser Hinsicht leider nicht eben 
reichliche (von Böing ausführlich wiederholte, aber nicht ergänzte) Ma- 
terial gestattete. Insbesondere haben wir auch vielfach den Wert der An- 
zcigcpflicht und Isolierung beleuchtet, zu denen Böing ein so großes Ver- 
trauen hat, daß er neben ihnen die obligatorischen Impfungen für über- 
flüssig hält. 

3. Im Gegensatz hierzu sind wir zu der Überzeugung gelangt, dab 
diese einseitige Stellungnahme gegen die Impfpflicht ebenso unberechtigt 
ist, wie es die alleinige Befürwortung der Impfung wäre, die uns irrtümlich 
Böing zuschreibt. Es gibt keine Infektionskrankheit, die man mit einer 
einzigen Maßregel bekämpft, wenn man mehrere wirksame kennt, sondern 
man faßt alle Mittel zusammen und paßt sie in mannigfachen Kombina- 
tionen den verschiedenen Bedürfnissen örtlicher und zeitlicher Umstände 
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an. Auch Böing ist es in seinem lebenslangen, hingebungsvollen Kampfe 
gegen das Reichsimpfgesetz nicht gelungen, zu beweisen, daß Deutsch- 
land, das weit mehr als die westeuropäischen Staaten von Pocken be- 
droht ist, unter Aufgabe der obligatorischen Impfung wesentlich durch 
Meldepflicht und Isolierung hinreichend vor Epidemien gesichert wäre. 
Böing übersieht, daß diese ‚‚milderen‘‘ Maßregeln selbst bei gewissenhaf- 
tester Durchführung an der schwierigen Erkennbarkeit und hochgradigen 
Infektiosität der Krankheit im ersten Beginn, an dem Vorkommen von 
Leichtkranken, sowie an der großen Verdünnungsfähigkeit, zähen Wider- 
standskraft und erstaunlichen Flüchtigkeit des Krankheitserregers un- 
überwindliche Schranken finden. Darauf deuten auch die Erfahrungen 
von solchen Ländern hin, die es dank ihrer geographischen Lage mit der 
Durchführung von Melde- und Absperrungsmaßregeln erheblich leichter 
als Deutschland haben: England und die Schweiz. Diese von den Impf- 
gegnern vielgerühmten Vorbilder niedriger Pockensterblichkeit trotz 
eines höchst mangelhaften Impfwesens haben durch die hartnäckigen 
Epidemien der letzten Jahre ihre Beweiskraft eingebüßt und damit zu- 
gleich dargetan, daß die von Böing versuchte Rassen-Gruppierung der 
von den Pocken wenig und stark heimgesuchten Völker hinfällig ist, — 
übrigens ein Versuch, der die schwierige Aufgabe hätte, die Pockenfälle 
jedes Landes nach ihrer Rassezugehörigkeit zu analysieren. 

Beim Studium der Schweizer Epidemie hätte Böing unter dem Ein- 
druck der eingehenden epidemiologischen Darlegungen Sobernheims!) 
vielleicht auch seine Klagen über die einseitige Forschungsweise der 
„exakten induktiven Wissenschaft‘ etwas gemildert. Er würde daselbst 
auch die Antwort auf seine Frage, betreffs der kantonalen Verteilung der 
Pockenfälle gefunden haben. Dieselbe lautet: „Es finden sich unter den 
von den Pocken ergriffenen Kantonen fast nur solche, die keine obliga- 
torische Impfung haben; das gilt insbesondere für die größeren Epide- 
mien (Basel, Zürich, Glarus, Bern, St. Gallen, Aargau, Thurgau). Da, wo 
Impfzwang besteht, haben die Pocken nicht festen Fuß zu fassen ver- 
mocht. Schon Prinzing hat darauf hingewiesen, daß Freiburg und Grau- 
bünden (gesetzliche Vaccination und Revaccination) sowie die Kantone 
Appenzell, Neuenburg, Solothurn, Tessin, Waadt, Wallis (gesetzliche 
Vaccination) von Pocken so gut wie verschont geblieben and" 

Im umgekehrten Sinne wie England, die Schweiz und andere Länder 
zieht Böing die relativ hohe Pockensterblichkeit Ungarns zum Beweis da- 
für heran, daß „Zwangsimpfung und Zwangswiederimpfung in diesem 
Lande nicht einmal das erreichten, was in Schweden, Norwegen, den Nie- 
derlanden und in Dänemark eine ganz laxe Impfgesetzgebung zustande- 
gebracht haben soll“. Hierzu bemerke ich zunächst, daß wir die gün- 


1) Sobernheim, Die Pockenepidemie in der Schweiz 1921—1922. Dtsch. med. 
Wochenschr. 1923, Nr. 4/5. 
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stigen Ziffern in den 4 letztgenannten Ländern nie allein auf die Impfung 
bezogen, sondern bei ihrer Bewertung durchaus auch der Eigenart der 
geographischen Lage des Landes, den Sitten seiner Bewohner, der Iso- 
lierung der verdächtigen Fälle usw. Rechnung getragen haben. Was aber 
Ungarn anlangt, so existieren zwar die betr. Gesetze, doch ist nicht ihr 
Wortlaut, sondern ihre Ausführung das Wesentliche. Wie Herr Prof. Gins 
mir kürzlich als Ergebnis einer Informationsreise in Ungarn freundlich 
mitgeteilt hat, lassen sich dort die Bestimmungen in praxi durchaus nicht 
mit ausreichender Strenge handhaben, da die eigenartige Gemeinde- 
organisation die Erfassung der Impfpflichtigen aufs höchste erschwert. 
Damit werden auch Böings Folgerungen für dieses Land ohne weiteres 
hinfällig. 

Die Beantwortung aller anderen ins Einzelne gehenden Einwände 
Böings ist im knappen Rahmen dieser Bemerkungen unmöglich und 
wäre überdies außer dem Zusammenhang für den Leser allzu schwer 
verständlich. Doch bin ich nach wie vor bemüht, der bedeutsamen 
Frage über die Ursachen der verschiedenen Pockenhäufigkeit in den 
einzelnen Ländern weiter nachzugehen, und gedenke in einer in Vor- 
bereitung befindlichen Arbeit unsere frühere Abhandlung zu ergänzen 
und dabei auch auf Böings Einwände noch einmal ausführlich zurück- 
zukommen. 


(Aus Statens Seruminstitut, Kopenhagen. — Direktor: Dr. Th. Madsen.) 


Eine morphologische Untersuchung über einen 
Paratyphus-B-Bacillenstamm. 


Von 
Dr. med. J. Ørskov. 


Mit 4 Textabbildungen. 


Unter den verschiedenen Arbeiten über Bakterienmorphologie nimmt 
die Arbeit Almquists eine führende Stellung ein. Er war einer der ersten, 
der die Aufmerksamkeit auf die besonderen Bakterienformen lenkte, 
die gewöhnlich als Involutionsformen bezeichnet werden. Er hat diese 
Formvariationen unter den Bakterien der Typhus-Coligruppe näher 
untersucht und hat früh gefunden, daß die obenerwähnte Bezeichnung 
unmöglich einige der Formvariationen unter diesen Bakterien decken 
konnte. Die Arbeiten Almquists haben nur recht geringes Interesse 
erregt, und erst in den letzten Jahren merkt man das steigende Inter- 
esse für die Natur und Bedeutung der Formvariationen und größere 
Vorsicht in der Beurteilung derselben. Unter anderen haben die zahl- 
reichen Arbeiten über d’Herelles Virus größeres Interesse erregt. Alm- 
quist fand, daß verschiedene zur Typhus-Coligruppe gehörende Stämme 
unter verschiedenen Wachstumsbedingungen auf eine Art wachsen, die 
sehr von dem normalen Wachstum abweicht, und daß dies ganz be- 
sonders der Fall war, wenn er seine Bakterien bei niederer Temperatur 
züchtete. Er fand z. B., daß Typhusbacillen oft und in einem ein- 
zelnen Fall auch ein Paratyphus-B-Bacillus eigentümliche kleine Kugeln 
bildeten, die an den Enden oder Seiten der Stäbchen oder Fädchen 
hervorsprossen. In seinen ersten Publikationen scheint Almquist der 
Meinung zu sein, daß diese kleinen Kugeln ihrerseits wieder zu Bacillen 
auswachsen. In seinen späteren Arbeiten ist er anscheinend mehr in 
Zweifel, was dieses Verhältnis anbelangt. Das ist ganz natürlich, wenn 
man in Betracht zieht, daß Almquist gezwungen war, die Entwicklung 
der Bakterien im hängenden Bouillontropfen zu untersuchen, eine 
Methode, mit welcher es oft ungeheuer schwer ist, seiner Sache ganz 
sicher zu werden. Von allen Beobachtungen Almguists kann man jedoch 
sagen, daß sie vollkommen korrekt sind. 
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Einige der obengenannten Stámme wachsen unter verschiedenen 
Wachstumsbedingungen so, daß, buchstäblich gesprochen, jegliche Ahn. 
iichkeit mit dem, was wir normale Bakterienmorphologie nennen, ver- 
schwunden ist. Ja, die Bilder ähneln viel mehr der Morphologie, wie 
wir sie bei gewissen Pilzen finden. Auf Grund dieser Ähnlichkeit hat 
ja auch Almquist eine Hypothese aufgestellt, nach der diese Morpho- 
logie auf eine Verwandtschaft mit den Pilzen hindeutet. 

Die obenerwähnten Kugeln nennt Almquist Bakterienconidien, die 
langen Fäden Bakterienmycel und die großen unregelmäßigen Gigant- 
formen Bakterienplasmodien in Ähnlichkeit mit dem Bild, das wir von 
den Myxomyceten kennen. In seinen letzten Arbeiten meint er außer- 
dem eine Art Fruktifikationsprozeß bei diesen Bakterien gefunden zu 
haben, an welchem die Bakterienkerne teilnehmen. 

Die von Almquist und andern Forschern gefundenen Formen haben 
sicher das größte Interesse, aber ebenso vorsichtig wie man natürlich 
damit sein muß, alle diese abweichenden Formen, die man in Bakterien- 
kulturen trifft, nicht einfach unter dem Namen Involutionsformen in 
die „Rumpelkammer‘ zu werfen, muß man auch im Gebrauch von 
Bezeichnungen vorsichtig sein, die unwillkürlich bewirken, daß man 
andere feste Vorstellungen durch Analogieschlüsse mit der Natur dieser 
Formelemente verbindet. Ich meine, das einzige Rationelle hier ist. 
in erster Linie genau zu verfolgen, wie diese Formen entstehen und dann 
zu untersuchen, ob und wie sie imstande sind, sich zu entwickeln. Diese 
Forderungen wurden auch bei früheren Untersuchungen gestellt, aber 
in den meisten Fällen war die angewandte Technik nicht sicher genug. 
um bei schweren Aufgaben absolut sichere Resultate zu erreichen. 
Wenn man selbst mit diesem Problem gearbeitet hat, so weiß man. 
daß es sich immer um eine Mischung von ‚normalen‘ Elementen, um 
abweichende Formen dreht, und daß es schwer ist, speziell bei beweg- 
lichen Bakterien, die Entwicklung der einzelnen Elemente im hängenden 
Bouillontropfen zu verfolgen. So ist es auch sehr schwer zu rekon- 
struieren, was in einer Kultur geschehen ist mit Hilfe sukzessiv ge- 
machter Präparate verschiedener Art. 

Verf. hat hier eine Methode angegeben, die es möglich macht, direkt 
die Entwicklung der verschiedenen Elemente in einer Kultur auf festem. 
durchsichtigem Substrat zu verfolgen. Kurz gesagt, wird dies möglich 
gemacht durch die Tatsache, daß es leicht ist, die einzelnen Bakterien 
auf der Oberfläche von festem, durchsichtigem Substrat sowohl mit 
Trockensystem wie mit Immersionssystem zu sehen, nachdem man in 
letzterem Fall ein Deckglas auf die Oberfläche gelegt hat. Nehmen 
wir z.B. einen Paratyphus-B-Stamm und besäen von ihm aus eine 
2—3 mm dicke, klare, ebene Agarplatte, so kann die Untersuchung sofort 
vorgenommen werden, nachdem man ein viereckiges Stück Agar mit 
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einem Messer aus der Fläche herausgeschnitten und dieses auf einen 
Ubjekttráger übertragen hat. Indem man sukzessiv jetzt Stücken aus 
der Fläche herausschneidet, kann das Wachstum verfolgt werden. Han- 
delt es sich darum, die Entwicklung eines bestimmten Elementes zu 
verfolgen, so suchen wir eines und stellen das Mikroskop darauf ein. 
Handelt es sich um länger dauernde Untersuchungen, und will man 
die Austrocknung des Agars verhindern, so kann man ein Deckglas 
darauf legen und dieses mit Plastilin an den Objektträger ankitten 
ls. Abbildung 1). Wie schon bemerkt, sind alle diese Angaben Alm- 
qusts vollkommen korrekt, was ich Sieg, 
lei einer langen Reihe von Unter- ef BEE K 
suchungen von Typhus-Paratyphus- Abb. 1. 

ud Cholerastämmen feststellen 

konnte. Dagegen können die Analogieschlüsse, die Almquist zieht, einer 
Diskussion unterworfen werden. Dieses ist aus folgendem ersichtlich, 
indem ich die wichtigsten morphologischen Grundzüge bei einem voll- 
ständig typischen Paratyphus-B-Stamm, in welchem sich alle die Ele- 
mente finden, die Almquist beschrieben hat, gefunden habe. 

Der Vollständigkeit halber sei gesagt, daß der Stamm von einem 
einzelnen Bacillus nach der Methode des Verf. rein gezüchtet wurde. 
Almguist fand die abweichenden Formen am häufigsten bei Kulturen, 
ie bei niedriger Temperatur gezüchtet worden waren. Der hier zu 
heschreibende Stamm zeigte auch bei 37° und bei Zimmertemperatur 
verschiedene abweichende Formen, was natürlich die Arbeit wesentlich 
erleichterte. Es mag praktisch sein, hier ganz kurz zu erwähnen, wie 
die meisten Paratyphus-B-Stämme auf gewóhnlichem Fleischpepton- 
agar bei verschiedener Temperatur wachsen. Die jungen Stäbehen 
nehmen immer etwas an Größe zu, abhängig von der Temperatur; 
wenn sie ungefähr die doppelte Länge ihrer Anfangsgröße erreicht 
haben, teilen sie sich in der Mitte, und die neuentstandenen Stäbchen 
schieben sich dann aneinander vorbei, was sich immer von neuem 
wiederholt. Dann und wann sieht man längere Stäbchen oder kurze 
Fäden, die sich später in Stäbchen teilen. Ganz anders ist das Bild 
bei dem hier zu beschreibenden Bacillus. Wenn man ihn auf Agar 
aussät und im Brutschrank bei 37° hält, so sieht man, daß die ersten 
Schritte ganz normal vor sich gehen. Sobald aber die Bakterien an- 
gefangen haben sich zu teilen, fängt eine ganz eigentümliche „Kugel- 
produktion“ an. An den Enden von vielen Stäbehen fangen ganz kleine 
Kugeln an hervorzusprießen. Nachdem diese Kugeln etwas größer 
worden sind, werden sie von den Stäbchen abgelöst, die sich weiter 
schieben und wieder neue Kugeln produzieren. Dieses wiederholt sich 
inmer von neuem, solange man überhaupt das Wachstum verfolgen 
kann. Wenn die ganze Fläche mit Bakterien überdeckt ist, so findet 
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man eine Mischung von kurzen und langen Stäbchen und zwischen 
ihnen die zahlreichen Kugeln, die in Größe von kaum sichtbarer bis zu 
solcher, die in Diameter den Stäbchen gleich sind, variieren. Diese 
Kugeln werden ganz konstant produziert sowohl bei 37° wie bei Zimmer- 
temperatur. Eine Zählung zeigte, daß sich in jungen Kolonien auf- 
fallend oft ungefähr halb soviel Kugeln wie Stäbchen gebildet hatten. 
Ob dieses Zahlenverhältnis sich immer zeigen wird, kann ich nicht 
sagen, ebensowenig wie etwas von seiner eventuellen tieferen Bedeutung. 

Man wird leicht verstehen, wie schwierig es sein würde, das Schicksal 
dieser Kugeln im hängenden Bouillontropfen zu verfolgen, da es ja 
praktisch unmöglich ist, sie sicher von den Stäbchen zu scheiden. Auf 
der Agaroberfläche aber geht es ganz leicht. Es ist natürlich ganz 
unmöglich, etwas von der tieferen Bedeutung dieser Kugeln zu wissen, 
und die wohlbegründete Vermutung, daß es sich um eine Art von 
Conidien handelt, kann man erst haben, wenn man gezeigt hat, daß 
sie wirklich entwicklungsfähig sind. Bis dahin muß man mit dem ein- 
fachen Nachweis der Existenz dieser Kugeln zufrieden sein. Die Abbil- 
dung 2, die die Entwicklung einer Oberflächenkultur zeigt, beweist besser 
als viele Worte, daß diese Kugeln an der Entwicklung nicht teilnehmen. 
zum mindesten nicht unter den Lebensbedingungen, unter denen sie 
entstanden sind. Die Kugeln sind hier schwarz gezeichnet, damit man 
sie besser verfolgen kann; ihr Lichtbrechungsvermógen ist in Wirklich- 
keit ganz identisch mit dem der Stäbchen und ihre Färbbarkeit ganz 
dieselbe. 

Auf Abb. 2a sieht man einige wohl isolierte Kugeln und Stäbchen. 
die im Verhältnis zu dem quadrierten Okularmikrometer gezeichnet sind. 
Man sieht, daß in den 4 Stunden, die der Versuch gedauert hat, keine 
der Kugeln sich verändert hat, während viele neue Kugeln sich gebildet 
haben. Das gleiche Bild habe ich oft verfolgt und habe nie eine selb- 
ständige Wachstumsfähigkeit bei den Kugeln gefunden, selbst nicht in 
den Fällen, in denen die Kugeln so isoliert gelegen haben, daß die Bech, 
achtung durch 24 Stunden hindurch möglich war. Wenn die Bacillen 
so dicht beieinander liegen, daß sie die ganze Fläche bedecken, entsteht 
nach und nach so viele Feuchtigkeit zwischen Deckglas und Agar, daß 
sich einige Bacillen ein wenig bewegen können. Zu diesem Zeitpunkt 
kann man auch sehen, daß viele der kleinen Kugeln sich sehr lebhaft 
bewegen. Diese Beweglichkeit sieht vollständig selbständig aus, und 
in einigen Fällen ist es beinahe unmöglich, sich vorzustellen, daß die 
Bewegung durch die Aktivität von den Cilien stilliegender Bacillen 
hervorgerufen werden kann. Diese letzte Möglichkeit darf man aber 
nicht ganz außer Betracht lassen. Schr oft sieht man in den Kulturen 
ganz kleine, spirochätenähnliche Elemente, vermutlich abgerissene 
Cilien. Aus ihnen wachsen nie Kolonien. 
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Betrachten wir eine Agarkultur, die bei 9° gewachsen ist, so ist die 
Morphologie ganz anders. Hier wachsen die Bacillen zu langen, oft 
spindelförmigen Fäden mit nur wenigen Teilungslinien aus. Die kleinen 
Kugeln werden nur in geringer Menge und nicht regelmäßig wie in 
Kulturen bei höherer Temperatur gebildet, während nach und nach 
zahlreiche, mächtige, spindelförmige Bakterien und grofe Kugeln ent- 
stehen, welch letztere vielleicht verwandtschaftlichen Ursprungs mit 
den kleinen Kugeln sind. Sie sitzen meistens an den Enden der Fäden, 
aber in einigen Fällen auch an den Seiten und dann beinahe immer 
an den Stellen der Teilungslinien. Nach einiger Zeit schwellen die 
spindelförmigen Elemente und viele der Kugeln mächtig auf, werden 
vakuolisiert und gekórnt und zuletzt zu großen, beinahe konturlosen 
Massen (s. Abb. 3). Die Zeichnung zeigt das Bild einer einen Monat 
alten Kältekultur. Es handelt sich 
hier, wohlgemerkt, nicht um eine be- 
sonders vorgenommene Auswahl von 
cigentümlichen Formen, sondern das 
wirkliche Mengenverhältnis der ver- 
schiedenen Elemente ist hier wieder- 
gegeben. Hier muß man wieder die 
Frage stellen: Welche von allen diesen 
Elementen sind lebensfähig? Von den 
groBen, vakuolisierten Formen und 
Kugeln kann man sagen, daß sie sich 
nicht entwickeln weder auf dem Sub- 
strat, auf dem sie entstanden sind 

Abb. 3. noch auf neuem Substrat, gleichviel, 

ob bei höherer oder niederer Tempera- 

tur bebrütet wird. Es ist ganz interessant, das Schicksal der Kugeln auf 
neuem Substrat zu verfolgen. Sie gehen hier schnell zugrunde, und 
zwar am häufigsten in einer eigentümlich explosionsartigen Weise. Eine 
große Kugel kann man einige Minuten betrachten, ohne daß etwas ge- 
schieht, dann aber fängt sie plötzlich an ihre Form zu verändern und 
bildet kleine Ausläufer, so daß man beinahe glaubt, eine Amöbe vor 
sich zu haben; dann auf einmal berstet sie, und man sieht nur eine feine, 
nebelartig ausgebreitete Figur, die die Reste der Kugel anzeigt. Die 
großen, vakuolisierten Elemente werden in den meisten Fällen auf- 
gelöst, und das gleiche gilt für die großen, amorphen Massen. Dagegen 
sind die großen, regelmäßig lichtbrechenden Spindeln und Fäden alle 
vollkommen lebensfáhig und wachsen auf neuem Substrat sowohl bel 
höherer wie bei niederer Temperatur. Oft produzieren sie im Anfang 
unregelmäßige Seitenzweige, aber bald ist bei Zimmertemperatur nichts 
mehr von den merkwürdigen Formen zu sehen, die wir von den Kälte- 
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kulturen kennen. Auf Abb. 4 sehen wir solche Kálteformen bei Zimmer- 
temperatur verfolgt. Man sieht auch hier, daß die kleinen Kugeln nach 
kurzer Zeit entstehen. 

Was die eigentliche Natur dieser abweichenden Formen anbelangt, 
so sehen wir, daß dieser Bacillus keinen Anhaltspunkt für Analogie- 
schlüsse bildet. 

Mit dieser kleinen Arbeit habe ich einen Weg zeigen wollen, den 
man in solchen Fällen einschlagen kann, wenn man das Schicksal jedes 
einzelnen Elementes direkt verfolgen will. Ich hoffe, daß auch andere 
mit der angegebenen Technik Erfolg haben werden. 
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Beiträge zur experimentellen Pathologie des Fleckfiebers. 
I. Über den Fieberanfall bei Fleckfiebermeerschweinchen*). 


Von 
Dr. I. W. Hach, 


Assistent am Institut. 
Mit 10 Textabbildungen. 


Unter den das experimentelle Fleckfieber bei Tieren charakteri- 
sierenden Merkmalen ist die typische Temperaturkurve dasjenige, auf 
welchem in der Hauptsache die ersten Untersuchungen über diese 
Frage basierten (Nicolle und seine Mitarbeiter, Gavin» und Girard, 
Anderson und Goldberger u. a.) und welches am ehesten bekannt wurde. 
Durch eine Reihe weiterer Arbeiten (Bauer, Löwy,.Otto und Dietrich, 
Doerr und Kirschner, Ceelen, Friedberger und Schiff, Weil und Felix, 
Doerr und Pick?), Weil und Breinl u;.w.) wurde nachgewiesen, daß die 
Anwesenheit des Fleckfiebers, auch abgeseNen von der Temperaturkurve 
auf Grund anderer Merkmale (der charakteristischen pathologisch-histo- 
logischen Veränderungen, der Immunitätsprobe, eines bestimmten 
morphologischen Blutbildes, des Erscheinens der Weil-Felixschen Re- 
aktion bei mit virulentem Material geimpften Kaninchen) festgestellt 
werden kann, nichtsdestoweniger hat der typische Fieberanfall, als eine 
der wichtigsten und zugleich am einfachsten zu beweisenden Äußerungen 
der experimentellen Fleckfieberinfektion, auch gegenwärtig zweifellos 
seine ursprüngliche praktische Bedeutung völlig bewahrt. Die Fieber- 
kurve als eine der Fleckfieberäußerungen bei Tieren stellt ebenfalls ein 
hedeutendes theoretisches Interesse vom Standpunkt der experimen- 
tellen Pathologie der Erkrankung aus dar und verdient, ebenso wie 
alle damit verbundene Fragen, eine ernste Beachtung (vgl. Doerr, 
Schnabel und Vöchting). 

Darum habe ich während meiner sich über 4 Jahre lang hin- 
ziehenden Untersuchungen über die experimentelle und vergleichende 
Pathologie des Fleckfiebers das ganze mir zur Verfügung stehende 
Material über das experimentelle Fleckfieber bei Meerschweinchen zu- 
nachst in bezug auf den Charakter der Temperaturkurve (Typus und 


*) Bericht auf der IV. Allukrainischen Bakteriologentagung am 17. bis 21. IV. 
zu Kiew. 
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Charakter des Fieberanfalls, Dauer der Inkubation, Beziehungen zwi- 
schen der Inkubation und der Fieberperiode), seine Abhängigkeit von 
den Eigentiimlichkeiten einzelner Stámme des Fleckfiebervirus und der 
individuellen Besonderheiten des kranken Tieres u. dgl. m. untersucht. 
Die vorliegende Mitteilung schlieBt auBer den zu den genannten Fragen 
gehörenden Versuchen auch noch die Versuche über die Frage über 
solche Merkmale der Temperaturkurve, welche, ohne mit den als ty- 
pische betrachteten ganz übereinzustimmen, doch als beweisend genug 
für die Fleckfieberinfektion der Meerschweinchen angesehen werden 
können, mit ein. 


Als Material zu meinen Untersuchungen dienten mir 433 mit 13 verschiedenen 
Fleckfiebervirusstämmen infizierte Meerschweinchen; aus dieser Zahl wurden zu 
vorliegender Arbeit 260 Tiere aus 11 verschiedenen, teils bei den 4 Aufstieren 
der Epidemiewelle in Kiew 1920—1924, teils in der Zwischenzeit zwischen diesen 
Anstiegen erhaltenen Stämmen, ausgewählt. Als Impfmaterial dienten in 2 Fällen 
(Stämme „B“ und ,,Mk*“) 0,2—0,3 g der Hirnsubstanz von 2 Fleckfieberleichen, 
entnommen 12—47 Stunden nach dem Tode; in den übrigen Fällen wurde das 
Blut (3—5 ccm) von Fleckfieberkranken, welches am 5. bis 12. Krankheitstaz 
entnommen wurde, benutzt. Die Gruppe von den genannten 260 Meerschweinchen 
umfaßt, außer den Tieren, die zu den Passagen der Virusstämme dienten, auch 
diejenigen, welche zur Ausführung spezieller Arbeiten über das Fleckfieber von 
Krontowski und mir benutzt wurden, ebenso wie diejenigen, an denen Versuche 
über einige spezielle Fragen der experimentellen Pathologie des Fleckfiebers von 
mir angestellt wurden. Bei den Passageimpfungen wurden den Tieren 0,2—0,3 g 
virulenter Milz — seltener Hirn oder Nebenniere —, aufgeschwemmt in 2—3 ccm 
der Ringerschen Lösung, oder in einer kleinen Anzahl von Fällen 2—3 ccm 
Blut eingeführt. Alle Meerschweinchen stammten aus dem Vivarium des 
Kiewer Bakteriologischen Instituts und unterlagen den Versuchen im Alter von 
einigen Monaten beim Gewicht von 300—400 g; in den Jahren 1920—1921 wurden 
wegen der schweren ökonomischen Lage in einzelnen Fällen auch Tiere von 
180—720 g Gewicht zu Versuchen gebraucht. Die Lebensverhältnisse (Nahrung. 
Temperatur der Wohnung usw.) der Tiere änderten sich im Laufe der ganzen 
Untersuchungszeit in einigermaßen bemerkbarer Weise nicht. 

Die Anwesenheit des Fleckfiebers bei Meerschweinchen wurde durch 1. typi- 
sche Fieberkurve, 2. weitere erfolgreiche Passagen (beim negativen Resultat der 
gewöhnlichen bakteriologischen Untersuchung), 3. typische pathologisch-histo- 
logische Veränderungen, 4. Immunitätsprobe und 5. das Auftreten der Weil- 
Felixschen Reaktion bei den mit Organen der erkrankten Meerschweinc ben in- 
fizierten Kaninchen nachgewiesen. 

Der Technik der Temperaturmessung bei Meerschweinchen, welche bei der- 
artigen Untersuchungen eins der Hauptmomente ist — denn davon ist die Zu- 
verlässigkeit und die Vergleichbarkeit der Temperaturkurven abhängig —, wurde 
bei den vorliegenden Versuchen eine sehr ernste Beachtung geschenkt, wobel 
auch die Forderungen, die von Friedberger®) auf Grund seiner reichen Erfahrunz 
gestellt wurden, in Betracht gezogen wurden. 

Die Temperaturmessung erfolgte bei unseren Schweinchen 2 mal täglich (um 
8 Uhr früh und 6 Uhr abends) immer mit einem Maximal-Thermometer von dem- 
selben (englischen) Typus von 100 x 4—4,5 mm mit einem Quecksilbersáulchen 
von 20—22 x 2—3 mm; das mit Wasser benetzte Thermometer wurde in das 
Rectum auf eine Tiefe von 4,5—5 cm, was, wie es Kontrollversuche zeigten, bei 
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Meerschweinchen der Länge des Rectums entspricht, eingeführt; bei dieser Tiefe 
verspürt man bei weiterer Vorschiebung einen deutlichen Widerstand. Dieses Ver- 
fahren, als ein auf anatomischen Verhältnissen begründetes, stellt schon aus 
diesem Grunde einenVorteil gegenüber der von Friedberger empfohlenen Einschie- 
bung des Thermometers auf eine Tiefe von 3,5 cm [Friedberger?)]. ganz gleich bei 
allen Meerschweinchen, unabhängig von deren Größe u.a., dar. Des weiteren, wie 
es Kontrollversuche gelehrt haben, zeigt das bis zur erwähnten Tiefe eingeschobene 
Thermometer immer die maximale Temperatur, die man überhaupt bei dem betreffenden 
Tiere beobuchten kann, an; ein weiteres Vorschieben des Thermometers ruft nie- 
mals ein weiteres Aufsteigen des Quecksilbersäulchens hervor. Auf diese Weise gibt 
diese, anf anatomischen Verhältnissen basierte Methode die Möglichkeit, mit Sicherheit 
ven einer bestimmten Temperatur beim betreffenden Meerschweinchen zu sprechen; das 
ist ein Vorteil, welchen das Verfahren der Fiebermessung bei Einführung immer auf 
dieselbe Tiefe, bemessen durch diese oder jene Anzahl von Zentimetern, ohne den 
individuellen Verhältnissen des Tieres Rechenschaft zu tragen, nicht besitzt. 
Dies scheint mir besonders wichtig im Zusammenhang damit, daß das Einführen 
selbst eines nicht speziell dazu bestimmten Thermometers immer auf dieselbe 
durch Zentimeter bemessene Tiefe, durchaus nicht leicht ist [siehe Friedberger !)]. 


Was die Gefahr der Verletzung, welche beim Einschieben des Thermometers 
auf eine Tiefe von mehr als 3,5 cm [Friedberger?)] betrifft, so ist sie bei der elemen- 
taren Vorsicht, die immer bei der Temperaturmessung — welche überhaupt schon 
wegen des Mißverhältnisses zwischen der Größe des Thermometers und des Organs 
nicht gefahrlos ist — zu beachten ist, so gering, daß sie kaum irgendeine Be- 
deutung haben kann. Zwar hatte ich im Laufe meiner Untersuchungen 2 mal 
Gelegenheit, Fälle von Rectumperforation bei Meerschweinchen zu beobachten, 
aber sie beziehen sich beide auf die ersten Wochen der Arbeit, als das Labora- 
toriumspersonal diese Technik noch nicht genügend beherrschte; in den folgenden 
4 Jahren traten keine derartigen Verletzungen ein. 


Bei der beschriebenen Technik verblicb das Thermometer im Rectum so 
lange, bis das Aufsteigen des Quecksilbersäulchens aufhörte, was gewöhnlich 
2—3 Minuten erforderte. Die Messung wurde unter unserer steten Kontrolle 
von 2 erfahrenen Laboratoriumsdienern, die jeder 1 Woche lang arbeiteten, aus- 
geführt; das Tier wurde in den Händen fixiert. Kontrollversuche zeigten, daß 
bei beiden Dienern stets dieselben Zahlen erhalten wurden; ebensolche Zahlen 
ergaben auch persönlich von mir ausgeführte Messungen [vgl. Friedberger?)]. — 
Im Laufe der 4 Jahre war es nicht zu vermeiden, daß die Diener über den 
Gang der Versuche manchmal orientiert waren (besonders wenn es sich um 
einfache Passagen handelte). Nichtsdestoweniger rief dieser Umstand keine der- 
artigen Schwierigkeiten, auf welche Friedberger?) hinweist, hervor. Zur Bewertung 
der Temperaturschwankungen wurden die Kurven immer nach demselben (siehe 
unten) Ordinatensystem aufgezeichnet. 

Wie bekannt, ist der thermoregulatorische Apparat bei Meerschweinchen 
sehr unvollkommen, infolgedessen können bei einem und demselben Tier im 


Zusammenhang mit Veränderung der äußeren Verhältnisse — und dabei nicht. 
nur der Temperaturverhältnisse — sehr bedeutende Körpertemperaturschwan- 


kungen (nach Krehl von 37,2—39,5°) beobachtet werden. Unsere Tiere waren 
unter bestimmte, immer ungefähr gleiche Lebensverhältnisse gestellt worden, 
befanden sich in einem Lokal mit gleicher Temperatur und bekamen immer 
ein gleichartiges Futter; im Zusammenhang damit überstiegen die morgendlichen 
und abendlichen Temperaturschwankungen bei ihnen nicht 0,4°--0,6°. Die 
Mittelwerte der Temperatur einzelner Tiere wiesen trotzdem gewisse Schwankungen 
auf. indem sie für gewöhnlich 39,0 — 20.32" betrugen, manchmal 39,2 — 39,4°, seltener 
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38,8°; im Mittel wurde eine niedrigere Temperatur bei älteren Tieren beobachtet. 
Bei unseren Meerschweinchen, die in den Wintermonaten stets frisches Gemüse 
erhalten hatten, hatte ich keine Gelegenheit, derartige Erhöhungen des Tem- 
peraturmittelwertes, auf welche Weil und Breinl hinweisen und welche sie mit 
dem Übergang auf grünes Futter in Zusammenhang bringen, zu beobachten. 
Zuweilen, zwar nur bei wenigen Schweinchen, unter denen sich auch Kontroll- 
tiere befanden, konnte man (meistens nur bei einer einzigen Messung) ein plötz- 
liches Aufsteigen der Temperatur bis über 1°, welches augenscheinlich in keinem 
Zusammenhang mit irgendwelchen äußeren Eingriffen sich befand, beobachten. 
Andererseits wurden auch, zwar selten, solche Fälle, bei welchen jegliche Tem- 
peraturschwankungen — auch morgendliche und abendliche — fast fehlten (Abb. 1), 
angetroffen. 


Wie die Erfahrungen der Jahrenreihe, welche seit dem Erscheinen 
der ersten Arbeiten über das experimentelle Fleckfieber vergangen sind, 
gezeigt haben, bilden die zuerst von Nicolle, Conor und Conseil beschrie- 
benen Fälle, wo bei einem Teil der infizierten Tiere eine unklare Ten- 
peraturkurve beobachtet wird, durchaus keine seltene Ausnahme, wobei 
es klar wurde, daß zwischen einer typischen Kurve und der vollen Ab- 
wesenheit eines Fleckfieberanfalls 
zweifellos eine ganze Reihe all. 
mählicher Übergänge existiert 
[vgl. Doerr?), Weil und Breinl). 
Zur Zeit gibt es keine großen Mei- 
nungsverschiedenheiten darüber, 
welche Temperaturkurve als ty- 
Abb. 1. Temperaturkurve vom Meerschweinchen pisch für das experimentelle 
Nr. 148 (KV.) Ein fast gänzliches Fehlen der Fleckfieber bei Meerschweinchen 

normalen Temperaturschwankungen. 

zu betrachten ist (s. Weil und 
Breinl), aber die natürlicherweise entstehende Frage über die mini- 
malen Forderungen, denen die Temperaturkurve entsprechen soll, um 
als für eine stattgefundene Fleckfieberinfektion beweisend zu gelten, 
ist, soviel ich weiß, bis jetzt noch nicht erforscht worden. Diese Frage 
stellt, meine ich, außer einer rein praktischen Bedeutung für die Fest- 
stellung des Fleckficbers bei Meerschweinchen auch ein bedeutendes 
theoretisches Interesse vom Standpunkt der pathologischen Physiologie 
dieser Erkrankung dar. 
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Bei der Entscheidung der Frage, ob eine Fieberkurve von diesem oder jenem 
erkrankten Meerschweinchen für das Fleckfieber beweisend ist, zieht die Mehrzahl 
der modernen Forscher ausschließlich die Höhe des Fiebers in Betracht, wobel 
Weil und Breinl und ihre Mitarbeiter es für möglich halten, nur solche Tem- 
peraturen mit dem Fleckfieber in Zusammenhang zu bringen, welche ein be- 
stimmtes Niveau*) — ein und dasselbe für alle Meerschweinchen, unabhängig vom 
Niveau der für sie normalen Temperatur (siehe oben) — überragen; andere (Ju: 


*) Dieses Niveau wird von genannten Autoren auf 39,1° für die Winter- und 
auf 39,67 für die Sommermonate, in Zusammenhang mit der Art des Futter. 
festgestellt. 
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dowski) bestimmten zunáchst die normalen Temperaturschwankungen und be- 
trachten alle über dem für das betreffende Tier charakteristische Niveau liegenden 
Temperaturen als fieberhaft. Dawydowski, indem er einer ganz richtigen Kritik 
die Bewertung der Temperaturkurve ausschließlich nach der Höhe des Fiebers 
unterzieht, erkennt die Bedeutung der Fieberkurve als Merkmal des experimen- 
tellen Fleckfiebers in allen Fällen, wo sie nicht in genügend typischer Weise aus- 
gesprochen ist, nicht an und überträgt den Schwerpunkt der Diagnose auf die 
pathologisch-histologische Untersuchung der Organe des betreffenden Tieres. 


Im Laufe der vorliegenden Untersuchung hatte ich Gelegenheit, eine 
Reihe von Fällen zu beobachten, welche mich zu dem Schluß geführt 
haben, daß das Vorhandensein einer Fieberkurve von einer bestimmten 
Art, wenn auch gewiß nicht typischer, aber doch von einer bestimmten 
allgemeinen Konfiguration, einen nicht weniger überzeugenden Beweis 
der eingetretenen Erkrankung, als eine deutlich ausgesprochene typische 
Temperaturkurve bildet. 

Bei genügend aufmerksamer Erforschung unseres Materials gelang es mir, 
eine Gruppe solcher Temperaturkurven zusammenzustellen, wo zweifellos sich 
über 5—14 Tage hinziehende Temperaturerhóhungen nach 4— 23tägigen fieberlosen 
Perioden nach Einimpfung des virulenten Materials eingetreten waren; aber die 
Intensität des Fieberanfalls selbst war so gering, daß sie in Temperaturerhöhungen 
von Zehnteln vom Grade sich ausdrückte. In den am deutlichsten ausgesprochenen 
Fällen zeigte die Kurve zur Zeit der erhöhten Temperatur eine Continua, in der 
Mehrzahl der Fälle aber waren bedeutende morgendliche und abendliche 
Schwankungen zu beobachten, wobei manchmal das Maximum der Temperatur- 
steigerung ungefähr in der Mitte der Fieberperiode zu vermerken war; zuweilen 
erschien die Temperaturkurve in diesen Fällen als symmetrisch zweigipfelig mit 
einem tieferliegenden Niveau dazwischen. 

Die weitere Untersuchung solcher Tiere zeigte, 1. daß die Einimpfung 
von Stückchen ihrer Organe auf gesunde Meerschweinchen bei diesen 
letzten ein über alle Zweifel stehendes, auf üb- 
liche Weise (s. oben) nachgewiesenes Fleckfieber 
hervorrief, 2. daß in den Organen der Meer- 
schweinchen, welche eine Temperaturkurve vom 
beschriebenen Typus aufwiesen, immer charak- 
teristische pathologisch-histologische Verände- 
rungen nachzuweisen sind. Einer histologischen 
Untersuchung habe ich die Organe von 12 der- 


artigen Tieren, darunter 8 systematisch [s. auch Abb. 2 Das „Fleckfleber- 
knötchen“ im Myokard vom 


Hach?)] und 4 teilweise, unterzogen; in allen Meerschweinchen Nr. 402 


Fällen konnten morphologische Veränderungen (LiV), das am 6. Tage eines 
schwachen, aber deutlich 


von ganz zweifellosem Charakter nachgewiesen  ausgesprochenen Fieberan- 

werden (Abb. 2). falls getötet wurde. 
Wie aus der angeführten Temperaturkurve zu ersehen ist, war bei den 

betreffenden Tieren der Fieberanfall dadurch charakterisiert [Abb. 3 *)], 


e Siehe auch Abb. 2 u. 3 meiner III. Mitteilung, dieser Band. 


324 I. W. Hach: 


daß die Dauer sowohl der Inkubationszeit, wie auch des Fieberanfalls 
selbst keine deutlichen Abweichungen von denen, die für typische, scharf 
ausgesprochene, sonst bei experimentellem Fleckfieber beobachtete 
Fieberanfälle charakteristisch sind, aufweist (vgl. Anderson, Landsteiner 
und Hausmann, Doerr und Pick, Barykin u. a.). In dieser Beziehung 
stellten solche Erkrankungen eine zweifellose Analogie mit Fällen von 
leichtem Fleckfieber beim Menschen, für die ja gerade solche Fieber- 
kurven charakteristisch sind, dar [vgl. die Angaben von Molodenkofi. 
Munk, Doerr 11. Doerr, Schnabel und Vöchting über das Fleckfieber bei 
Kindern]. 

Fieberanfälle vom beschriebenen Typus wurden ziemlich selten bei 
den gewöhnlichen Passageüberimpfungen unserer Stämme beobachtet, 
sie konnten im Gegenteil immer bei mit einigen unserer unbeständigen 
Stämme zur Zeit der eingetretenen Virulenzabschwächung geimpften 
Tieren vermerkt werden [Hach3)], ebenso wie bei der Mehrzahl der 
Schweinchen, welche mit Fleckfieberorganen, nach deren aseptischer 
Aufbewahrung bei Kör- 
pertemperatur, geimpft 

wurden [Krontowski und 
E a an LI m 


ESP Mar A E Hach?)]. Außerdem wur- 
4-44  denderartige Kurven bei 


; ausnahmslos allen mit 

Abb: 8. Temperatnrkurve von Meerschweinchen Nr. 337. unserem Stamm „Li“ ge- 

Schwacher, aber ganz deutlich ausgesprochener Fieberanfall À 
bei einer typischen Inkubations- und Fieberdauer. impften Meerschwein- 


chenbeobachtet[ Hach’)! 
Auf Grund der eben angeführten Tatsachen muß, meine ich, an- 
erkannt werden, 1. daß das Vorhandensein des experimentellen Fleck- 
fiebers bei Meerschweinchen, außer durch typische, scharf ausgesprochene 
Fieberkurven, auch durch solche Kurven, welche auf einen Fieberanfall 
von sehr geringer Intensität bei gewöhnlicher Dauer der Inkubation 
und Fieberperiode hindeuten, charakterisiert werden kann, 2. daß eine 
derartige Fieberkurve einen nicht minder überzeugenden Beweis für 
eine Fleckfieberinfektion beim betreffenden Meerschweinchen liefert, als 
cine typische Kurve, deren Bedeutung in dieser Beziehung allgemein 
anerkannt ist, und 3. daß folglich der Fieberanfall bei Fleckfiebermeer- 
schweinchen nicht durch die absolute Fieberhöhe (Weil u. Breinl), sondern 
durch eine bestimmte Konfiguration der Temperaturkurve charakterisiert 
wird, 
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Einige von unseren Meerschweinchen können als überzeugende Beweise der 
Unzulänglichkeit der Weil-Breinlschen Methode zur Beurteilung des Fiebers bel 
Fleckfiebermeerschweinchen dienen. Beim Meerschweinchen Nr. 337 (Abb. 3) hat 
das Fieber kein einziges Mal die maximalen Werte 39,9°, die man zuweilen (siehe 
oben) bei Kontrolltieren beobachten konnte, überstiegen, trotzdem ist das Be- 
stehen eines Fieberanfalls bei diesem Tier (als eine Äußerung der Fleckficber- 
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infektion, welche in diesem Fall durch erfolgreiche Passagen und durch pathologisch- 
histologische Untersuchung bewiesen wurde) ganz zweifellos. Es liegt klar auf 
der Hand, daß, falls hier die Methode von Weil und Breinl angewendet wäre, 
man genötigt wäre, eine „inapparente Infektion‘, d.h. eine solche Erkrankung, 
welche durch das Analysieren der Temperaturkurve nicht festgestellt werden 
kann, anzunehmen. 


Meiner Ansicht nach muß ein Fieberanfall von eben beschriebenem 
Charakter als wohl typisch für eine bestimmte [abgeschwächte, wie ich 
es annehme — vgl. Hach?)] Abart der Fleckfieberinfektion beim Meer- 
schweinchen anerkannt werden. 

Kurven von ebensolchem Charakter wurden von Doerr, Schnabel und 
Vochting bei solchen Fleckfiebermeerschweinchen, welche gleichzeitig 
mit der Impfung (oder auch kurz vorher) das Serum von genesenen 
Schweinchen injiziert bekamen, beobachtet. 

Unter den für diese Arbeit ausgewählten 260 Meerschweinchen, zu- 
gleich mit Tieren, die einen schärfer als gewöhnlich ausgesprochenen 
oder normal typischen Fieberanfall gaben, sind noch solche, deren Tem- 
peraturkurve auf diesen eben beschriebenen ‚schwachen‘ Fieberanfall 
hindeutet, mit einbegriffen; 148 Meerschweinchen waren bis zum Ab- 
schluß der Fieberperiode am Leben gelassen und gaben auf diese Weise 
eine voll abgeschlossene Fieberkurve. 


Nach der Höhe des Fiebers waren alle Meerschweinchen in 3 Gruppen 
eingeteilt: die 1. bilden solche Tiere, welche scharf ausgesprochene Temperatur- 
erhöhungen (über 1!/,°) ergaben — im ganzen 51 Tiere —, zu der 2. gehören Tiere 
mit einem mittelstarken Fieberanfall, mit Temperaturerhöhung von 1—1!/,° — 
45 Tiere —, die 3. Gruppe schließlich umfaßt solche Meerschweinchen, bei denen 
die Temperatur bloß auf Zehntelgrade anstieg — 52 Tiere —. Das Vorhandensein 
des Fleckfiebers bei den untersuchten Tieren wurde immer durch die üblichen 
Methoden (siehe oben) bewiesen; am häufigsten wurde zu diesem Zwecke die 
Passagemethode und die pathologisch-histologische Untersuchung der Organe an- 
gewendet, indem stets neben der Analyse der Temperaturkurve mindestens 
eine dieser letzteren Methode angewendet wurde. 


Bei der Einimpfung vom Blute der Kranken habe ich eine deutlich 
ausgesprochene Temperaturkurve an 16 von 23 geimpften Meerschwein- 
chen (69,9%) beobachtet, bei der Verimpfung von Leichenhirn bei 4 
unter 7 (57,1%). 

Diese Angaben entsprechen im großen und ganzen den Beobach- 
tungen anderer Autoren (bei Anderson z. B. war der Prozentsatz der 
Impfbarkeit des Menschenmaterials gleich 56%). Glusman und Kandiba 
konnten keine einigermaßen deutliche Temperaturkurve bei keinem unter 
den 22 unmittelbar von Menschen geimpften Meerschweinchen vermer- 
ken, aber dieser Umstand im Zusammenhang mit den Angaben der über- 
wiegenden Mehrzahl anderer Untersucher kann meiner Ansicht nach 
nur durch irgendwelchen Zufall erklärt werden. 
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Bei Passageüberimpfungen schwankte der Prozentsatz der deutlich 
ausgesprochenen Kurven zwischen 95 und 98,3%. Der Beginn des Fieber- 
anfalls bei den untersuchten Tieren drückte sich bloß ausnahmsweise 
durch eine jähe Temperatursteigerung von 1° und darüber aus [vgl. 
Doerr und Pick!)]; in der Regel aber erreichte das Fieber die maximale 
Höhe allmählich im Laufe einiger Tage, so daß die ersten Anstiege der 
Temperatur, die auf einer abgeschlossenen oder eine genügende Entwick- 
lung erreichenden Kurve deutlich zu ersehen sind, manchmal während 
der ersten 1—2 Fiebertage nicht klar genug erscheinen konnten. Eine 
wohlausgebildete Continua auf der Höhe des Fieberanfalls bekam ich 
nicht oft zur Beobachtung, aber die morgendlichen und abendlichen 
Temperaturschwankungen waren in der Mehrzahl der Fälle in der Mitte 
der Fieberperiode schwächer ausgesprochen als an deren Anfang und am 
Ende. Die ‚„Senkungszacken‘, welche bei der natürlichen Erkrankung 
beim Menschen von Lipschütz beschrieben wurden und von welchen 
Dawydowski als von einem charakteristischen Merkmal spricht, wurden 
von mir niemals bei typisch ausgesprochenen Temperaturkurven be- 
obachtet, dagegen konnten sie in einer bedeutenden Anzahl der schwach 
ausgesprochenen Kurven vermerkt werden (Abb. 3). Die 1—2 Tage lang 
dauernde Temperaturerhöhung, welche in der Mehrzahl der Fälle in den 
nächsten Tagen nach derEinimpfung eines virulenten Materials beobachtet 
wurde (Abb. 4 und 8), ist nicht, wie es Kontrollversuche gezeigt haben, an 
eine spezifische Wirkung des Fleckfiebervirus gebunden (vgl. Ritz). Im 
Laufe einiger Tage nach Abschluß der Fieberperiode wurde eine deutliche 
Abschwächung der Morgen- und Abendschwankungen der Temperatur be- 
obachtet ;derAbschluß des Fieberanfalls selbst geschah fast immer lytisch. 

Die Dauer der Inkubation bei 260 untersuchten Meerschweinchen 
schwankte zwischen 3—23 Tagen (bei 70% der Tiere zwischen 6—10 
Tagen), im Mittel dauerte sie 9,5 Tage. Die Dauer des Fieberanfalls war 
bei 148 Tieren 4—16 Tage (bei 74,3%, 8—12 Tage), bei einem Mittelwert 
von 10,03 Tagen. Die Fälle mit am schärfsten ausgesprochenen Tempe- 
raturkurven waren dadurch ausgezeichnet, daB die Inkubationszeit da- 
bei zweifellos kürzer war als in anderen Fällen, sie übertraf kein einziges 
Mal die Frist von 13 Tagen (in 75%, war sie 7—11 Tage); die mittlere 
Dauer einer einem scharf ausgesprochenen Fieberanfall vorausgehenden 
Inkubation war 8,5 Tage. Bei Meerschweinchen mit einer schwach aus- 
gesprochenen Fieberkurve waren viel größere — 4—23 Tage — Schwan- 
kungen der Inkubationsdauer zu vermerken, aber auch hier waren die 
Grenztermine nur bei einzelnen Tieren zu beobachten, so daß die Haupt- 
masse (73,1%) Inkubationen von 8—12-tägiger (im Mittel 10,2 Tage) 
Dauer bildeten. Bei mittelschweren Fieberanfällen schwankte die Inku- 
bationsdauer zwischen 3 und 16 Tagen (im Mittel 9,4); in 86,7%, war 
sie 7—12 Tage lang. 
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Die Dauer der Fieberperiode war ebenfalls nicht ganz gleich bei 
diesen 3 Gruppen: 1. die Dauer der Fieberperiode war in den Fällen, 
wo der Fieberanfall scharf ausgesprochen war, nie geringer als 8 Tage, 
bei Schwankungen von 8—16 Tagen (im Mittel 10,93 Tage); 2. der 
schwach ausgesprochene Fieberanfall dauerte 5—14 (im Mittel 9,1) Tage 
lang, in 82,7%, war seine Dauer 6—11 Tage; 3. seiner Dauer nach 
stand der mittelstarke Fieberanfall dem schwachen Anfall näher (4 bis 
13 Tage, im Mittel 9,4 Tage). 

Diese an 11 verschiedenen Fleckfiebervirusstämmen erhaltenen An- 
gaben stellen deutliche Unterschiede mit denen einiger anderer Autoren 
dar [ Landsteiner und Hausmann, Doerr und Pick), Weil und Breinl], aber 
vorläufig ist es, meine ich, schwierig, den Grund dieser Unterschiede 
aufzufinden; am ehesten sind sie in den Eigentümlichkeiten einiger von 
mir erforschten Stämme zu ersehen (s. unten). Jedenfalls, wie es die 
angeführten Zahlen beweisen, konnte der Umstand, daß ich in die 
Gesamtzahl auch Tiere mit schwach ausgesprochenem (aber deutlichem) 
Fieberanfall, was die Mehrzahl der Autoren augenscheinlich nicht getan 
hat, mit eingeschlossen habe, in dieser Beziehung keine bedeutende Rolle 
spielen. Meine Angaben stehen einerseits denen von Anderson, der bei 
200 Meerschweinchen eine Inkubationsdauer von 5—29 (im Mittel 9,7) 
Tagen beobachtet hatte, nahe, und andererseits ähneln sie denen von 
Otto und Papamarcku, welche für den Fieberanfall eine mittlere Dauer 
von 9,5 Tagen angeben. 

Weil und Breinl nehmen an, daß eine Dauer der Inkubationsperiode 
von unter 5 Tagen und von weit über 8 Tagen als Folge einer nicht 
spezifischen Komplikation entstehe — ich konnte aber an dem unter- 
suchten Material mich überzeugen, daß die durchaus von keinen Kompli- 
kationen begleitete Fleckfieberinfektion bei Meerschweinchen durch sowohl 
ungewöhnlich lange (18—23 Tage), wie auch unge- 
wöhnlich kurze (3—4 Tage) Inkubationsperiode ein- 
geleitet werden kann [vgl. Doerr und Pick?)]. 


Als Beispiel einer solchen Infektion mit 3tägiger 
Inkubationsdauer kann das Meerschweinchen Nr. 161 
(K VIII) (Abb. 4) dienen; es ergab eine in dieser Be- Abb.4.Temperaturkurve 
e vom Meerschweinchen 
ziehung typische Temperaturkurve, welche im Zusammen- x, 161 (K VII. Beispiel 
hang mit dem gänzlich negativen Resultat der bakterio- von einem, nach einer 
logischen und pathologisch-anatomischen Untersuchung 3tägiren Inkubation auf- 
[diese letzte ergab nur in für das Fleckfieber typischer es. aan 
Weise veránderte Milz und Nebenniere, siehe Krontowski Infektion). 
und Hach!)], und den weiteren erfolgreichen Passagen, 
meiner Meinung nach, als völlig überzeugend betrachtet werden muß. 

Dem Meerschweinchen Nr. 153 wurde die Milz einer Frucht des Fleckfieber- 
meerschweinchens Nr. 143 eingeimpft; es machte einen schwachen, aber deutlich 
ausgesprochenen Fieberanfall, welcher sich 23 Tage nach der Impfung entwickelte, 
durch; die Spezifität der Erkrankung wurde durch eine erfolgreiche Passage (Meer- 
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schweinchen Nr. 174) bei negativem Resultat der bakteriologischen Untersuchunz 
und durch das Vorhandensein charakteristischer pathologisch-histologischer Ver 
änderungen bewiesen. 

Die Meinung von Wolbach, Todd und Palfrey, daß eine Fieberdauer 
über 9 Tage immer auf eine dazugetretene sekundäre Infektion hin- 
weist, konnte ebenfalls im Laufe dieser Arbeit nicht bestätigt werden. 
Es wurde eine ganze Reihe von Tiéren mit einem sehr scharf ausge- 
sprochenen und sehr langdauernden (14—16 Tage) Fieberanfall (Abb. 5), 
bei denen eine sehr genau durchgeführte Untersuchung keine Zeichen einer 
sekundären Infektion aufzufinden vermochte, beobachtet. 

Überhaupt war eine Nebeninfektion — geschweige schon der Peri- 
tonitiden, auf welche einige Autoren hinwiesen und die durchaus bei 
keinem einzigen unserer Tiere stattgefunden hatte — nur bei wenigen 
Tieren, meist als Pneumonie und bloß in 2 Fällen als Pseudotuber- 
kulose, anzutreffen (vgl. Otto und Dietrich, Weil und Breinl). 
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Abb.5. Temperaturkurve vom Meerschweinchen Nr. 140 (K Y). Beispiel einer sehr langen 
Fieberperiode bei durch keine sekundäre Infektion kompliziertem Fleckfieber. 


Zur Erforschung der Frage über den Zusammenhang der Dauer der 
Inkubationsperiode mit derjenigen des Ficberanfalls selbst habe ich Tem- 
peraturkurven von Meerschweinchen mit einer von der Norm abweichen- 
den Inkubation (4—6 und 13—23 Tage) und ebensolcher Fieberperiode 
(4—6 und 14— 16 Tagen) zusammengestellt und untereinander verglichen. 
Es stellte sich dabei heraus, daß bei Meerschweinchen, welche eine 
Inkubation von 4—6 Tagen (im Mittel 5,33 Tage) durchgemacht hatten 
(im ganzen 15 Tiere), die mittlere Dauer der Fieberperiode 10,27 Tage 
war, während bei 13 Tieren mit einem Mittel 15,54 Tage langer In- 
kubation die Fieberperiode im Mittel 8,92 Tagen gleich war. Anderer- 
seits daucrte bei 12 Tieren mit sehr langem Fieberanfall von 14—16 
(im Mittel 14,83) Tagen die Inkubation 4—12 (im Mittel 9,65) Tage. 
während einem ungewöhnlich kurzen Anfall von 4—6 (im Mittel 5,58) 
Tagen bei 12 Tieren eine Inkubation von 9—20 (im Mittel 12,42) Tagen 
vorausging. 

Auf diese Weise folgte in dem untersuchten Material auf eine kurz 
Inkubation ein etwas länger als sonst dauernder Fieberanfall, und um- 
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gekehrt bes einer langen Inkubationsdauer war die Fieberperiode kürzer 
alg gewöhnlich; die Fieberanfälle von längster Dauer folgten einer normal 
langen Inkubation, solche von kürzerer Dauer fanden bei einer etwas 
längeren Inkubationsperiode statt. 

Bei einer weiteren Erforschung des ganzen Materials, ebenso wie der 
von den festgestellten Mittelwerten abweichenden Fällen wurde ein 
Versuch gemacht, der Frage über die den Charakter der Temperatur- 
kurve bei Meerschweinchen beeinflussenden Faktoren näherzutreten. 
Zunächst wurden die ersten Generationen unserer Stämme in Vergleich 
zu den späteren in der Absicht durchforscht, auf Grund unseres Mate- 
rials über die Möglichkeit des Auftretens von Eigenschaften eines 
„Virus fixe“ (Nicolle) urteilen zu können. Diese Frage wurde schon 
von vielen Forschern gestellt, wobei einige (Wolbach, Todd und Palfrey, 
Weil und Breinl u. a.) sie schon als in positivem Sinne entschieden 
betrachten. 


H 


Die Mehrzahl der Untersucher haben bei mit Blut von Fleckfieberkranken 
geimpften Meerschweinchen eine deutlich ausgesprochene Fieberkurve in einer 
kleineren Anzahl von Fäl- 
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erhielten bei 22 Schwein- 

chen in keinem einzigen Fall nach Einimpfung von Blut der Fieberkranken eine 
deutliche Fieberkurve. Aus der Anzahl unserer Meerschweinchen wurden 30 un- 
mittelbar vom Menschen (darunter 23 mit dem Blute und 7 mit dem Gehirn) 
-eimpft, dabei wurde eine deutlich ausgesprochene Fieberkurve bei 20 Tieren 
(66,197) beobachtet, d. h. in einem geringeren Prozentsatz als bei Passageimpfungen 
(siehe oben). Trotzdem war der Fieberanfall nur bei 9 (Nr. 14, 17, 235, 236, 241, 
242, 376, 377, 379) weniger scharf ausgesprochen, als es bei der Mehrzahl der 
Passageimpfungen der Fall war. Aus dieser Anzahl gehören die Meerschweinchen 
Nr. 235, 236, 241 und 242 zu den Stämmen „P“ und „L“, welche sich als sehr 
unbeständig erwiesen und in der 2. bis 4. Generation zugrunde gingen [siehe 
Hach’)]. Das Meerschweinchen Nr. 376 stellt die erste Generation des Stammes 
„Li“, für den das Auftreten eines schwachen Fieberanfalles auch in allen folgenden 
Generationen charakteristisch war, dar (siehe unten); auf diese Weise wurde ein 
zweifellos schwächerer Anfall nur bei 4 Tieren (200%) aus der ganzen Zahl derer. 

welche eine deutliche Fieberkurve nach Einimpfung von Menschenmaterial er- 
vaben, beobachtet. Die Fieberkurve der übrigen 16 Tiere unterschied sich in 
keiner Weise von derjenigen der Passagemeerschweinchen (Abb.6). Die In- 
kubationsdauer der zu der ersten Generation gehörenden Meerschweinchen 

schwankte zwischen 4—15 (im Mittel 9,55) Tagen, die Dauer der Fieberanfälle 
(bei 10 Tieren) betrug 7—13 (im Mittel 10) Tage. 
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Wie die angeführten Tatsachen beweisen, war die Fieberkurve 
bei den Meerschweinchen, welche unmittelbar vom Menschen geimpft 
wurden, nur in 20% der Fälle schwächer ausgesprochen als bei Passage- 
tieren, bei den übrigen erschien sie nicht schwächer, als es gewöhnlich 
der Fall war; die Inkubations- und Fieberanfallsdauer (9,55 und 10 Tage) 
unterschied sich nicht von unseren Mittelwerten (s. oben). Die zweifellos 
größere Impfbarkeit in den folgenden Generationen im Vergleich zur 
ersten kann ebenfalls nicht in einen sicheren Zusammenhang mit dem 
Auftreten neuer Eigenschaften beim Fleckfiebervirus im Laufe der durch- 
gemachten Passagen gebracht werden. 


Wie Ritz u. a. gezeigt haben, ist das Blut auch bei den Passagen im Ver- 
gleich zu den Organen ein weniger sicheres Material (dieser Umstand konnte auch 
in einem Teile meiner Versuche vermerkt werden) und dies muß beim Vergleich 
der Resultate der Organpassageimpfungen mit den Impfungen von Krankenblut 
in Betracht gezogen werden; was die Einimpfung von Leichenhirn, 12—47 Stunden 
nach dem Tode entnommen, betrifft, so ist hier eine Virulenzabschwāchung des 
Impfmaterials noch in der Leiche sehr wahrscheinlich. 


Die Fieberkurve bei einigen unserer Stämme stellte als Regel 
deutliche Unterschiede im Vergleich zu der sonst bei den übrigen er- 
krankten Tieren beobachteten Kurve dar. 


Besonders demonstrativ war in dieser Beziehung unser Stamm „Li“, welcher 
dadurch charakterisiert war, daß er bei allen infizierten Meerschweinchen einen 
nur schwachen, wenn auch zweifellos deutlichen Fieberanfall (s. Abb. 3 meiner 
IU. Mitteilung, dieser Band) in allen 7 Generationen, die zur Beobachtung 
kamen (14 Meerschweinchen) hervorrief*). Bei den Schweinchen des Stammes 
„Li“ war die Dauer der Fieberperiode, wie auch der vorausgegangenen Inkuba- 
tion von der bei typischen Stámmen beobachteten verschieden: bei 12 Meer- 
schweinchen dauerte die Inkubation 5—14 (im Mittel 8,25) Tage, die Fieberperiode 
war bei 6 gleich 7—13 (im Mittel 10,33) Tagen**). Eine deutlich ausgesprochene 
Temperaturkurve vom erwähnten Typus konnte bei 12 unter 14 geimpften 
Schweinchen nachgewiesen werden und fehlte bloß in einem Fall (Tier Nr. 307); 
1 Tier (Nr. 375) ist durch Zufall zugrunde gegangen. 

Bei 2 anderen Stämmen, „K“ und „A“, waren die Besonderheiten der Fieber- 
kurve schwächer als beim Stamm „Li“ ausgesprochen, aber auch hier konnten sie 
ohne große Mühe festgestellt werden. Der Stamm ,,K“gab bei hierher gehörigen Meer- 
schweinchen als Regel einen Fieberanfall von längerer Dauer, nicht unter 8 Taxen 
und von mehr als 12 Tagen bei 7 unter 24 untersuchten Tieren, der in der Mehr- 
zahl der Fälle scharf ausgesprochen war (Abb. 5). Der Stamm „A“ rief eine sehr 
scharf ausgesprochene Fieberkurve (mit Temperaturerhöhungen von 1*/,—21;,*) 
bei 55,2%, der erkrankten Tiere hervor, während bei anderen Stämmen solche 
Kurven sich nur in 28--35°% aller Fälle trafen. 


*) Das Vorhandensein des Fleckfiebers in diesem Fall war wie úblich nach- 
gewiesen [Hack 1. 211 

**) Einige Unterschiede dieser Angaben gegenüber den Mittelwerten (siehe 
oben) im Sinne einer Verkürzung der Inkubationsperiode und einiger Verlängerung 
des Ficberanfalles können wohl, meine ich, durch eine ungenügende Anzahl 
hierherzehöriger Beobachtungen erklärt werden. 
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Da ich die beschriebenen Besonderheiten der Temperaturkurve entweder 
bei allen (Stamm LO") oder bei der Mehrzahl (Stämme ,,K*“ und A" 
der Tiere, die ein gleichartiges Material (s. oben) darstellen, gefunden 
habe, so können sie nur als ein Inerscheinungtreten der Eigentümlichkeiten 
des Fleckfiebervirus selbst betrachtet werden; auf diese Weise kann das 
Virus zweifellos auf den Charakter und die Konfiguration der Fieber- 
kurve einen Einfluß ausüben [s. Hach3)]. 

Wie eine weitere Untersuchung gezeigt hat, kann auch die indivi- 
duelle Konstitution der infizierten Tiere den Gang der Fieberkurve 
zweifellos beeinflussen. Dieser Einfluß machte sich bei dem unter- 
suchten Material vor allem dadurch geltend, daß man nicht selten bei 
zwei mit gleichen Mengen desselben virulenten Materials (welches im 
Mittel bei 97%, positive Resultate ergab) gleichzeitig geimpften Meer- 
schweinchen Fieberanfälle von verschiedener Intensität und oft auch 
von verschiedener Dauer zu beobachten hatte. 

Als Beispiel können die auf die Fieberkurven der Meerschweinchen Nr. 253 
und 254 (beide von der 5. Generation des Stammes AT") sich beziehenden An- 
gaben dienen. Beide Tiere wurden gleichzeitig mit 0,2 g virulenter Milz vom 
Meerschweinchen Nr. 252 infiziert; das erste Meerschweinchen machte einen 
schwachen 6tägigen Fieberanfall nach l4tägiger Inkubation durch (die Spezifität 
der Erkrankung wurde durch die pathologisch-histologische Untersuchung be- 
stätigt); das zweite ergab nach einer Inkubationsperiode von 7 Tagen einen scharf 
ausgesprochenen Fieberanfall; 4 Tage nach Fieberanstieg wurden von ihm weitere 
erfolgreiche Passagen gemacht. 

Ein derartiges Vorkommnis habe ich bei 15—20% der erkrankten 
Tiere beobachten können, wobei die Spezifität der Erkrankung (ohne 
jegliche sekundäre Infektion) in einem jeden derartigen Falle mit Sicher- 
heit festgestellt werden konnte. 

Die Dauer der Inkubation, welche Nicolle und seine Mitarbeiter, 
Weil und Breinl u. a. als streng identisch bei ganzen Serien mit ge- 
nügenden Mengen desselben Materials gleichzeitig geimpfter Meer- 
schweinchen betrachten, erwies sich in derartigen von mir untersuchten 
Fällen durchaus nicht immer gleich, indem sie bedeutend variieren 
konnte, entsprechend wohl der individuellen Konstitution der erkrankten 
Tiere. Unterschiede in der Inkubationsdauer bei Meerschweinchen der- 
selben Generation eines bestimmten Stammes, welche mit gleichen Dosen 
desselben Materials infiziert wurden, wurden bei 51,4—62,1% (je nach 
dem Stamm) der Tiere beobachtet, wobei der Unterschied manchmal 
5—6 Tagen gleich war (gewöhnlich aber machte er 1—2 Tage aus). 
Einen solchen 5 Tage ausmachenden Unterschied konnte man, z. B. bei 
Meerschweinchen Nr. 261 und 262 (Abb. 7 und 8), beide von der 
7. Generation des Stammes ‚A‘, beobachten. 

Bei den Versuchen betreffs des Vergleiches der Virulenz der Organe, 
über die anderwärts berichtet wird, hatte ich Gelegenheit zu vermerken, 
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daß als Regel die Einimpfung einer bis auf 0,001—0,0005 g verminderten 
Dosis von virulentem Hirn, Milz und Nebenniere (Stämme ,K* und A" 
keine schwächer ausgesprochene Temperaturkurven, als es gewöhnlich bei 
Passageschweinchen bei Dosen von 0,2—0,3 g der Fall war, ergab*) [vgl. 
Doerr und Pick!), Doerr, Schnabel und Vöchting]. 
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Abb. 7. 


Abb. £. 

Abb. 7 und 8. Temperaturkurven von Meerschweinchen Nr. 261 und 262 (beide A VII). Beispiel 

eines bedeutenden Unterschiedes in der Inkubationsdauer bei 2 mit gleichen Mengen von dem- 
selben Fleckfiebermaterial (virulente Milz) geimpften Tieren. 


Die Meerschweinchen Nr. 304 und 306 wurden gleichzeitig mit virulenter 
Milz des Schweinchens Nr. 300 (A XV) infiziert, wobei das erste 0,0001 g des 
Organs, das zweite 0,2g erhalten hat; bei beiden Tieren fand der Fieberanfall 
nach 9 Tage langer Inkubation statt, aber beim Meerschweinchen Nr. 304, das 
eine 2000 mal kleinere Dosis erhalten hatte, dauerte die Fieberperiode 3 Tage 
länger und die Kurve selbst war zweifellos schärfer ausgesprochen als beim 
Schweinchen Nr. 306 (Abb. 9 und 10). 


Abb.10. Temperaturkurve vom Meerschwein- 


Abb. 9. Temperaturkurve vom Meerschweinchen 

Nr. 304, geimpft mit 0,0001 g virulenter Milz vom 

Meerschweinchen Nr. 300. Ein scharf ausgespro- 
chener 11 tágiger Fieberanfall (s. Text). 


chen Nr. 806, welches mit 0,2 g derselben 
Milz wie das Meerschweinchen Nr. 304 in- 


fiziert wurde. Ein $tägiger, mittelstarker 
Fieberanfall (s. Text). 


Das Beispiel dieser Schweinchen zeigt, daß bei Verminderung der Menge des 
virulenten Materials (allerdings bis zu jener bestimmten Grenze — in diesem 
Fall sogar bis zu 0,0001 g) keine augenfällige Abschwächung des Fieberanfalls 
erfolgt; der Unterschied von der Intensität des Fieberanfalls, welcher bei Meer- 
schweinchen Nr. 304 und 306 zu ersehen war, muß meinem Erachten nach durch 
den Einfluß von der individuellen Konstitution der beiden Tiere (siehe oben) 
herrühren. 


*) Versuche mit Einimpfung noch geringerer Dosen sind bis jetzt noch nicht 
zu Ende geführt, und vorläufig habe ich noch keine genügenden Tatsachen zur 
Verfügung, um die Temperaturkurve bei solchen Tieren zu charakterisieren. 
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Die Wege der Einführung des Infektionsmaterials in einigen unserer 
Versuche übten, wie es scheint, einen gewissen Einfluß auf die Intensität 
des Fieberanfalls aus. Bei 4 Schweinchen des Stammes KI" welche 
mit einer Milzaufschwemmung subcutan infiziert wurden, habe ich nur 
einen schwachen Fieberanfall beobachtet (vgl. Wolbach, Todd und 
Palfrey), aber es ist mir vorläufig noch nicht klar, inwiefern diese Tat- 
sache zu bestimmten Schlüssen Veranlassung geben kann [vgl. Doerr 
und Pick!)]. 

Was die Beziehung der Temperaturkurve zum Organ, welches ein- 
geimpft wird, betrifft, so ist es mir nicht gelungen, irgendwelche deut- 
lichen Vorteile des Hirns und der Nebenniere im Vergleich zur Milz fest- 
zustellen, so daß nach einer Reihe von Vergleichsversuchen am Beginn 
dieser Arbeit im Laufe von 3*/, Jahren fast ausschließlich die Milz zu 
Passageimpfungen verwendet wurde (vgl. Nicolle und Blaizot und Rocha- 
Lima). Im Laufe dieser Untersuchung wurde es ganz zweifellos klar, 
daß bei Impfungen von virulenter Milz eine typische Temperaturkurve 
jedenfalls nicht seltener beobachtet wird, als es die überwiegende Mehr- 
zahl von Autoren betreffs der Hirn- und Nebennierenimpfungen ver- 
merkt haben (Landsteiner und Hausmann, Doerr und Pick, Ritz u. a.). 
Der Prozentsatz der erfolgreichen Passageimpfungen (beurteilt nur nach 
der Temperaturkurve) ist bei meinen Versuchen gleich 97%, also ge- 
ringer als der von Weil und Breinl angegebene (99%), aber meiner 
Ansicht nach kann dieser letzte Prozentsatz sich nur auf die ihnen zur 
Verfügung stehenden 2 Stämme beziehen und hat, soviel ich weiß, 
keine Analogie in der Literatur. 

Im Laufe der vorliegenden Arbeit hatte ich nicht selten Gelegenheit, 
bei einer Reihe von Meerschweinchen solche Fieberkurven zu beob- 
achten (Abb. 3, s. auch Abb. 2 und 3 meiner III. Mitteilung, dieser 
Band), die nach unseren üblichen Vorstellungen kaum als typisch ge- 
nannt werden können; trotzdem müssen sie, meine ich, auf Grund 
oben angeführter Tatsachen mit vollem Recht für das experimentelle 
Fleckfieber bei Meerschweinchen als charakteristisch anerkannt wer- 
den. Die natürlicherweise sich erhebende Frage über den Mechanis- 
mus ihrer Entstehung bedarf einer genaueren Erforschung. Derartige 
Fieberkurven bekam ich am öftesten bei Meerschweinchen nach Ein- 
impfung eines Fleckfiebermaterials, welches ungünstigen äußeren Ein- 
flüssen unterzogen wurde (aseptischer Aufbewahrung bei Körpertempe- 
ratur), zur Beobachtung; daneben entstanden ebensolche Kurven in 
einigen Generationen bei Meerschweinchen, welche mit Fleckfiebervirus 
zur Zeit der Virulenzabschwächung [Hach?)] geimpft wurden, ebenso 
wie bei allen vom Stamme ‚Li‘ (s. oben) infizierten Tieren. Werl und 
Breinl meinen, daß das Auftreten von Erkrankungen mit einer ab- 
geschwächten Fieberkurve mit einer quantitativen Verminderung des 
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Virusgehalts im eingeimpften Material verbunden ist, — aber das Bei- 
«piel unserer degenerierenden Stämme, speziell des Stammes „A“ [Hach?)] 
und besonders das Vorkommen von Stämmen vom Typus unseres Stam- 
mes „Li“, die ausschließlich schwache Fieberkurve hervorzurufen ver- 
mochten, zwingen zu der Annahme, daß der Entstehungsmechanismus 
solcher Erkrankungen nicht immer ein gleichartiger ist. Zum Verständnis 
der Pathogenese solcher von einer typischen Fleckfieberinfektion sich 
auch in anderen Beziehungen, wie es meine Versuche zeigen [Hac#?)], 
unterscheidenden Erkrankungen bedarf es meines Erachtens noch weite- 
rer Untersuchungen. 

Zum Schluß möchte ich dem hochverehrten Herrn Prof. A. A. Kron- 
towski für seine wertvollen Ratschläge und sein stetes Interesse zu dieser 
Arbeit meinen aufrichtigsten Dank aussprechen. 


Zusammenfassung. 


1. Bei allen Meerschweinchen, welche nach Einimpfung eines Fleck- 
fiebermaterials nach 4—23 Tage langer Inkubation einen sehr schwachen, 
mit Temperaturerhöhungen von nur Zehntelgraden, aber regelmäßigen. 
5—14 Tage dauernden Fieberanfall durchgemacht hatten, gelang es mir 
stets, bei Anwendung von allen üblichen Untersuchungsmethoden, eine 
zweifellose Fleckfieberinfektion festzustellen. 

2. Unter den 23 Meerschweinchen, welche mit dem Blute von fleck- 
fieberkranken Menschen und unter 7 Tieren, welche mit dem Gehirn 
von 2 Fleckfieberleichen geimpft wurden, haben entsprechend 16 
(69,9%) und 4 (57,1%) Tiere eine deutlich ausgesprochene Fieberkurve 
gegeben. 

3. Bei Passageimpfungen der 13 Fleckfiebervirusstämme wurde eine 
deutlich ausgesprochene Fieberkurve im Mittel bei 97% der geimpften 
Tiere beobachtet. Die Inkubationsperiode war bei 260 Tieren, gehörig 
zu 11 am besten erforschten Stämmen, 3—23 (im Mittel 9,5) Tage lang. 
Die Dauer der Fieberperiode bei 148 bis zum Fieberabfall am Leben 
gelassenen Tieren betrug 4—16 (im Mittel 10,03) Tage. 

4. Bei scharf ausgesprochenem Fieberanfall war die Inkubation 
gleich 4—13 (im Mittel 8,5) Tagen; beim Anfall von mittlerer Intensität 
war sie von 4—16- (im Mittel 9,4-) tägiger Dauer; beim schwachen Fieber- 
anfall dauerte sie 4—23 (im Mittel 10,2) Tage. Die Dauer des scharf 
ausgesprochenen Fieberanfalls war 8—16 (im Mittel 10,93) Tage, des 
mittelstarken 4—13 (im Mittel 9,4) Tage und des schwachen 5—14 (im 
Mittel 9,1) Tage lang. | 

A. Bei außerordentlich kurzer Inkubationsdauer von 4—6 (im Mittel 
5,33) Tagen dauerte der Fieberanfall 7—13 (im Mittel 10,27) Tage, bel 
außerordentlich langer Inkubationsperiode von 13—23 (im Mittel 15,54) 
Tagen betrug der Ficberanfall selbst 4—16 (im Mittel 8,92) Tage. Schr 
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kurzen Fieberanfällen von 4—6 (im Mittel 5,58) Tagen ging eine In- 
kubation von 8—16 (im Mittel 12,42) Tagen voraus; bei einem besonders 
langdauernden Fieberanfall von 14—16 (im Mittel 14,83) Tagen war die 
Inkubation 4—13 (im Mittel 9,65) Tage lang. ` 

6. Bei 20 nach Einimpfung unmittelbar vom Menschenmaterial er- 
krankten Meerschweinchen war die Inkubation von 4—15- (im Mittel 
9,55-) tägiger Dauer; die Fieberperiode dauerte bei 10 bis zum Fieber- 
abfall am Leben gelassenen Tieren 7—13 (im Mittel 10) Tage lang. Bei 
diesen Tieren fanden sich neben nur seltener anzutreffenden schwachen 
auch mittelstarke und sehr scharf ausgesprochene Fieberanfälle. 

7. Auf den Charakter der Fieberkurve bei Fleckfiebermeerschwein- 
chen üben die Eigentümlichkeiten einzelner Virusstämme einen Ein- 
fluB aus. 

8. Die Fieberkurve bei Fleckfiebermeerschweinchen kann in be- 
deutendem Maße im Zusammenhang mit der individuellen Konstitution 
des erkrankten Tieres variieren. 

9. Die Verminderung der Impfdosis des virulenten Organs um das 
200—400 fache auf 0,001—0,0005 g hat in meinen Versuchen (Stämme 
„a“ und „K‘“) den Charakter der Fieberkurve nicht in deutlicher 
Weise beeinflußt. 

10. In meinen Versuchen war ein schwach ausgesprochener Fieber- 
anfall ebenso für die Infektion der mit einigen in gewisser Hinsicht 
atypischen Virusstämmen (Stamm ‚Li‘, unbeständige Stämme zur Zeit 
der Virulenzabschwächung) infizierten Meerschweinchen, wie für die- 
jenige mit virulentem Material von typischen Stämmen, welches vorher 
ungünstigen äußeren Einflüssen (aseptischer Aufbewahrung bei Körper- 
temperatur u. dgl. m.) unterzogen wurde, charakteristisch. 


Literaturverzeichnis. 


Anderson, Journ. of med. research 30, Nr. 3. 1914. — Barykin, Verhandl. 
d. IV. Allruss. Bakteriologentagung 1920 (russ.). — Bauer, Münch. med. Wochen- 
schr. 1916, Nr. 15 und 34. — Ceelen, Ergebn. d. allg. Pathol. 19, H. 1. 1919. — 
Dawydowski, Das experimentelle Fleckfieber. 1922 (russ.) — Doerr, !) Schweiz. 
med. Wochenschr. 1920, Nr. 30. 2) Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. In- 
fektionskrankh., Abt. I, Orig. 85. 1921. Beiheft. Bericht üb. d. 8. Tag. d. Freien 
Vereinig. f. Mikrobiol. — Doerr und Pick, !) Wien. klin. Wochenschr. 1918, Nr. 30. 
*) Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 89. 1920. — Doerr und Kirschner, Med. 
Klinik 1919, Nr. 36. — Doerr, Schnabel und Vóchting, Zeitschr. f. Immunitäts- 
forsch. u. exp. Therapie, Orig. 31. 1921. — Friedberger, *) Zeitschr. f. Immu- 
nitätsforsch. u. exp. Therapie, Orig. 11. 1911; ?) Ibidem 29. 1920. — Friedberger 
und Schiff, Zeitschr. f. Immunitätsforsch. u. exp. Therapie, Orig. 35. 1923. — 
Gavino und Girard, zitiert nach Weil und Breinl. — Glusman und Kandiba, 
Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 96. 1922. — Gotschlich, Ergebn. d. Hyg., 
Bakteriol., Immunitätsforsch. u. exp. Therapie 2. 1917. — Hoch, *) Verhandl. 
d. IV. Allukrain. Bakteriologentazung 1924. ?) Virchows Arch. f. pathol. Anat. 


336 I.W. Hach: Beiträge zur experimentellen Pathologie des Fleckfiebers. 1. 


u. Physiol, im Druck. *) Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh., dieser Band. — 
Krontowski, Die gegenwärtige Fleckfieberlehre. 1920 (russ... — Krontouski und 
Hach, *) Vortrag in der Med. Sektion d. Allukrain. Akad. d.Wissensch.. 8. VII. 1021. 
2) Münch. med. Wochenschr. 1923, Nr. 5. 3) Klin. Wochenschr. 1924, Nr. 36. — 
Landsteiner und Hausmann, Med. Klinik 1918, Nr. 21. — Lipschütz, zitiert nach 
Gotschlich. — Löwy, Wien. klin. Wochenschr. 1916, Nr. 29. — Molodenkoff, Arch. 
f. Kinderheilk. 59. 1913. — Munk, zitiert nach Gotschlich. — Nicolle, Conor und 
Conseil, Ann. de Pinst. Pasteur 24, 25 und 26. 1910—1912. — Nicolle, Bull. de 
Pinst. Pasteur 1916, Nr. 15, zitiert nach Krontowski. — Otto, Med. Klinik 1915. 
Nr. 44. — Otto und Dietrich, Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektions- 
krankh., Abt. I, Orig. 82. 1918. — Otto und Papamarcku, Zentralbl. f. Bakteriol., 
Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I, Orig. 84. 1920. — Paltauf, Verhandl. 
d. dtsch. Kongr. f. inn. Med. zu Warschau 1916. — Ritz, Dtsch. med. Wochenschr. 
1918, Nr. 21. — Rocha Lima, Ergebn. d. allg. Pathol. 19, H. 1. 1919. — Wed 
und Breinl, Zeitschr. f. Immunitätsforsch. u. exp. Therapie, Orig. 37. 1923. — 
Weil und Feliz, zitiert nach Doerr ?). — Wolbach, Todd und Palfrey, The 
Etiology and Pathology of Typhus. Cambridge Mass. 1922. 


(Aus der Abteilung für experimentelle Medizin des Bakteriologischen Instituts 
zu Kiew. — Vorstand: Prof. A. A. Krontowsk:.) 
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HI. Zur Frage der Veránderlichkeit des Fleckfiebervirus?). 
Von 
Dr. I. W. Hach, 


Assistent am Institut. 


Mit 3 Textabbildungen. 


Die Erforschung verschiedener Fleckfieberepidemien zeigt, daß deren 
einzelne sonst als typisch betrachtete Merkmale zweifelsohne in weiten 
Grenzen und unabhängig voneinander variieren können. Als Folge 
entstehen zuweilen solche Fleckfieberepidemien und -endemien, die bald 
ihrem Maßstab (Kanngiesser, Syssin, Mühlens), ihrem Verlauf und 
ihrer Dauer nach (Curschmann, Brauer, Gotschlich, Jürgens), bald durch 
ungewöhnliche Schwere (oder auch Leichtigkeit) der Hauptmasse der 
Erkrankungen (Kanngiesser, Nicoll-Krumwiede, Pratt und Bullowa, 
Anderson und Goldberger, Ignatowsky und Pojarissky) ganz ungewöhnlich 
erscheinen (vgl. Jollos). 


Der Charakter jeder beliebigen Fleckfieberepidemie (sowie auch jeder an- 
deren) wird durch ein kompliziertes Ineinandergreifen der Eigentümlichkeiten der 
Bevölkerung der infizierten Gegend und der Eigenschaften des Erregers selbst. 
bestimmt (vgl. Krontowski). Der Verlauf einzelner Fleckfiebererkrankungen 
beim Menschen, ebenso wie die Krankheitsempfänglichkeit selbst, können gewiß 
in bedeutendem Maße von den individuellen Besonderheiten — Rasseneigen- 
tümlichkeiten (Fuerth, Munk, Gotschlich), Alter (Nicolle und Conseil, Molodenkoff, 
Munk, Jürgens, Doerr, Doerr, Schnabel und Vöchting, Stephansky), Profession 
(Wilheim, Syssin) und dergleichen mehr — beeinflußt sein, ebenso wie der Charak- 
ter und der Verlauf ganzer Epidemien zweifellos von herrschenden sozial-hygie- 
nischen Verhältnissen beeinflußt werden (cf. Kanngiesser). Andererseits aber, eine 
ganze Reihe epidemiologisch festgestellter Tatsachen — bedeutende Unterschiede 
in der Schwere gewisser Epidemien, welche in ganz analogen Verhältnissen sich 
entwickeln und ihrem Maßstab nach ungefähr gleich sind (vgl. z. B. die serbische 
Epidemie von 1915 (Kanngiesser), mit der Epidemie von 1919—1922 in Sowjet- 
Rußland [Syssin, Mühlens)), — das Existieren von gesonderten endemischen 
Fleckfieberherden mit ungemein leichten Erkrankungsformen bei der überwiegen- 


1) Mitteilung I erscheint gleichzeitig in diesem Band; Mitteilung II wird in 
Virchows Archiv erscheinen. 


2) Zum Teil an der IV. Allukrainischen Bakteriologentagung vorgetragen. 
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den Mehrzahl der Erkrankten (Brillsche Krankheit — Nicoll-Krumwiede, Pratt 
und Bullowa, Anderson und Goldberger — das Judenfleckfieber — Munk, Ignatausiy 
und Pojarissky) sprechen mit Sicherheit dafür, daß der Charakter und der Ver- 
lauf der Fleckfieberepidemien von den Unterschieden in den biologischen Eigen- 
schaften der einzelnen Fleckfiebervirusstämme abhängig sein können. 

Daß Unterschiede im Verlauf der Fleckfieberepidemien allein durch individuelle 
Besonderheiten der Erkrankten selbst nicht erklärt werden können — auch wenn 
man diese Besonderheiten mit den jeweiligen sozial-hygienischen Verhältnissen 
in Zusammenhang bringt — ersieht man klar aus dem Zusammenstellen der An- 
gaben, welche die serbische Epidemie von 1915 und die Epidemie 1919—1922 
in Sowjet-Rußland charakterisieren, ebenso derjenigen über die serbische Epidemie 
und die Epidemie in Galizien im Jahre 1915. Die Zahl der Erkrankten war in der 
russischen und in der serbischen Epidemie gleich enorm, in beiden Ländern waren 
die sozial-hygienischen Verhältnisse in gleicher Weise ungünstig und trotzdem 
erreichte die Mortalität in Serbien 60—80% (Tiehoven, Bassini, Lipton, Zeguras. 
zitiert nach Kanngiesser). während sie bei uns bloß ungefähr 5%, (Syssin) bis 7°, 
(Mühlens) erreichte. Desgleichen stellen, wie bekannt, Serbien und Galizien 
endemische Fleckfieberherde dar (vgl. z. B. Hegler und Prowazek, Kulka) — im 
Jahre 1915 wurden beide Lánder zum Kriegsschauplatz, folglich wurden dort die 
sozialhygienischen Verhältnisse in gleicher Weise ungünstig gestaltet, nichts- 
destoweniger entwickelte sich in Serbien eine der fürchterlichsten Fleckfieber- 
epidemien, während in Galizien bloß ein Aufflackern des Fleckfiebers beobachtet 
wurde, das keine einigermaßen bedeutende Verbreitung annahm. 


Die angeführten epidemiologischen Tatsachen beweisen m. E. 
nach, daß das Fleckfiebervirus, welches auf natürlichem Wege vom Men- 
schen — durch Läuse — auf Menschen übertragen wird, manchmal 
zweifellos in seinen biologischen Eigenschaften variiert, wobei durch den 
Unterschied in den Eigenschaften der verschiedenen Virusstämme in 
bedeutendem Maße der verschienene Charakter der Fleckfieber- 
epidemien und -endemien beim Menschen erklärt werden kann (vgl. 
Neufeld, Jollos). 

Die Frage über das Wesen und die Grenzen des Einflusses, den 
(nebst den individuellen Besonderheiten der Erkrankten und den je- 
weiligen sozial-hygienischen Bedingungen) die variierenden biologischen 
Eigenschaften des Fleckfiebervirus selbst auf den Verlauf einzelner 
Erkrankungen und ganzer Fleckfieberepidemien ausüben, sind, soweit 
mir bekannt ist, bis jetzt noch nicht zum Thema spezieller experi- 
menteller Studien gemacht worden. 


In der Monographie von Rocha-Lima gibt es Hinweise auf die Tatsache, dal 
es sehr viel Schwierigkeiten bietet, das Fleckfieber bei Meerschweinchen durch 
Einimpfung von einem von Fällen gegen Ende einer Epidemie entnommenen 
Material hervorzurufen, während ein derartiges Infizieren auf der Höhe der Epi- 
demie ohne weiteres gelingt. Diese Tatsache beweist, daß gegen Ende einer Epi- 
demie die Virulenz des Fleckfiebervirus abgeschwächt ist, und daß dies experi- 
mentell nachgewiesen werden kann. 


Ich meine, daß man nur unter experimentellen Bedingungen er- 
hoffen kann, die Möglichkeit einer genügend genauen Analyse aller in 
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dieser Richtung wirkenden Faktoren zu erreichen, Faktoren, die bei 
einfacher Erforschung natürlich vorkommender Epidemien nicht ge- 
nügend bewertet werden können (vgl. Kißkalt). Deswegen erschien es 
mir der Mühe wert, das Material über das experimentelle Fleckfieber bei 
Meerschweinchen, welches im Laufe der letzten 4 Jahre in meinen Händen 
sich befand, und in einigen anderen Richtungen von mir schon erforscht 
wurde [Hach ? “-3)*)], unter dem Gesichtspunkt des eventuellen Zu- 
sammenhanges zwischen den variierenden Eigenschaften des Fleckfieber- 
virus selbst und dem Verlauf der experimentellen Fleckfieberinfektion 
bei Meerschweinchen durchzuforschen. 

Dieses Material umfaßt 433 Meerschweinchen, infiziert mit 13 Stämmen von 
experimentellem Fleckfieber, darunter wurden 11 Stämme durch Blutimpfung 
von Kranken und 2 durch Einimpfung von Gehirn, entnommen von 2 Fleckfieber- 
leichen 12—47 Stunden nach dem Tode, erhalten. Alle diese Stämme gaben als 
Regel bei Passageimpfungen in 95—97% eine typisch ausgesprochene [s. Hoch ?)] 
Fieberkurve und riefen immer typische pathologisch-histologische Veränderungen 
in den Organen der betreffenden Meerschweinchen hervor (Näheres siehe Hach). 
Alle für unsere Arbeiten verwendeten Meerschweinchen stammen aus dem Vivarium 
des Bakteriologischen Instituts zu Kiew und unterlagen dem Experiment im Alter 
von einigen Monaten (bei 300—400 g Gewicht); die Lebensverhältnisse, in denen 
sich die Tiere befanden (die Nahrung, die Temperatur der Lokale usw.) wurden 
während der ganzen Dauer der Arbeit im großen und ganzen nicht geändert, 
darum hielt ich mich für berechtigt, unsere Tiere als ein gleichartiges Material, 
trotz der 4jährigen Arbeitsdauer, anzusehen. 

Bei der Erforschung unseres Materials unter diesem Gesichtspunkt 
ist es mir vor allem gelungen festzustellen, daß verschiedene Stämme 
des Fleckfiebervirus, sowohl bei Einimpfung von Menschenmaterial, 
wie bei den Passageüberimpfungen durchaus nicht mit gleicher Regel- 
mäßigkeit bei Meerschweinchen die spezifische Erkrankung hervor- 
rufen. Während in einigen Fällen das Erhalten der 1. Generation 
durchaus keine Schwierigkeiten bot, war es in anderen Fällen mit 
bedeutenden Schwierigkeiten verbunden, wegen des oft eintretenden 
Bildes einer nicht typischen und nicht recht klaren Erkrankung. Bei 
weiteren Passagen erwiesen sich einige von unseren Stämmen (,,I‘“, 
„K“, „R“) in bezug auf ihre biologischen Eigenschaften als sehr be- 
ständig, indem sie im Laufe der zahlreichen durchgeführten Generationen 
immer ungefähr ein gleichartiges Infektionsbild bei Meerschweinchen 
ergaben und in dieser Beziehung mit manchen Stämmen von deutschen 
Autoren (vgl. Landsteiner und Hausmann, Weil und Breinl, Otto u.a.) 
verglichen werden können. Andere Stämme dagegen BI", „P“, „L“, 
„M'‘) ergaben schon in der 2.—4. Generation eine bedeutende Abschwä- 
chung, und in den nachfolgenden Generationen trat ein voller Verlust 


*) Siehe auch Krontowski und Hach, Münch. med. Wochenschr. 1923, Nr. 5, 
Vortrag auf der I. Allruss. Pathologentag. zu Leningrad 1923, Klin. Wochenschr. 
1924, Xr. 36. 


340 I. W. Hach: 


ihrer Virulenz ein. Am häufigsten beobachtete ich solche Eigenschaften 
bei Stämmen, die von leichten (gewöhnlich im Sommer erkrankten) 
Fällen vom Fleckfieber beim Menschen erhalten wurden, Stämmen, die 
schon in 1. Generation eine schwache, wenig ausgesprochene Erkrankung 
hervorriefen (vgl. Rocha-Lima). Der Stamm MT, erhalten im Sommer 
1922 auch von einem Fall leichter Erkrankung, gab in 1. Generation 
eine scharf ausgesprochene Fieberkurve, wurde aber nichtsdestoweniger 
schon in der 5. Generation gänzlich avirulent. 

Den eben beschriebenen ähnliche Erscheinungen konnte ich bei 
einem unserer besten Stämme A" (erhalten im Winter 1922 von 
dee. — m oa ng re, einem sehr schwerem 

CECE letalem Erkrankungs- 
fall beim Menschen) 
beobachten. Dieser 
Stamm, welcher zu- 
nächst durch 30 Gene- 
rationen durchgeführt, 
bei 98,3% erfolgreicher 


Abb. 1. Temperaturkurve des Meerschweinchens Nr. 360 Passageimpfungen 1m- 
(80. Generation des Stammes „A“). Typischer Fieberverlauf. mer schwere Fieber- 


42o 


Januar 1924 anfälle und deutlich ausge- 
prägte pathologisch - histolo- 
gische Veränderungen hervor- 
rief, erwies in der 31. Genera- 
tion plötzlich eine bedeutende 
990 HAHAHAHA Virulenzabschwächung ` (sehr 
schwach ausgesprochene Fie- 

Abb.2. Temperaturkurve des Meerschweinchens e e e 

Nr. 872 (34. Generation desselben Stammes). berkurve bei beiden geimpften 

Fieber von geringer Höhe bei normaler Dauer Meerschweinchen), was auch in 

der Inkubation und des Fieberanfalls. d 
den folgenden 3 Generationen 
der Fall war (s. Abb. 1 und 2). In der 35. Generation trat ein vólliger 
Virulenzverlust des Stammes ‚A‘ ein. 

Es kann also, im Gegensatz zur Meinung Ottos, nicht nur das Her- 
vorrufen von experimenteller Fleckfieberinfektion bei Meerschweinchen 
unmittelbar vom Menschen (was durchaus nicht immer gleich leicht 
gelingt — Otto, Krontowski und Hach), sondern auch die weitere (vom 
Tier zu Tier) Fortführung der schon erhaltenen Stämme bedeutende 
Schwierigkeiten darbieten, weil auch manche tadellose Fleckfiebervirus- 
stämme, durch zahlreiche Generationen durchgeführt, zum Schluß sich 
doch als unbeständig, zu plötzlichen Virulenzabschwächungen mit nach- 
folgendem vollem Virulenzverlust geneigt erweisen. Es ist mir nicht ge- 
lungen, irgendwelche äußere Ursachen, durch welche die beschriebene 
Erscheinung erklärt werden könnte, festzustellen, darum müssen wir 
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also annehmen, daß solche Virulenzabschwáchungen und -verluste 
in den erwähnten Fällen als Folge der Unbeständigkeit des Virus selbst 
eingetreten waren. 

Die Mehrzahl unserer unbeständigen Stämme wurde in den Jahren 
1922—1923, zur Zeit des Abklingens der großen Fleckfieberepidemie er- 
halten, aber zur endgültigen Feststellung eines Zusammenhanges zwischen 
der Unbeständigkeit der durch Tierpassagen fortgeführten Fleckfieber- 
virusstämme und dieser oder jener Entwickelungsperiode der Fleck- 
fieberepidemien beim Menschen, sind m. E. nach noch weitere Beob- 
achtungen nötig. 

Es ist bemerkenswert, daß in unseren Fällen von unbeständigen 
Fleckfiebervirusstämmen, bei Erkrankungen, die schon zur Zeit einer 
ausgesprochenen Virulenzabschwächung hervorgerufen waren, bei sehr 
mäbigem Temperaturanstieg, die Dauer der Inkubation und des 
Fieberanfalls selbst sich in merklicher Weise nicht änderte (s. Abb. 1 
und 2) (vgl. Munks Angaben über das Fleckfieber bei Kindern). 

Ein Teil unserer Stämme, aus der Zahl derer, die sich bei den zahl- 
reichen Passagen in ihrer Virulenz als ganz beständig erwiesen, zeigten 
doch in gewissen Beziehungen merkliche Unterschiede im Vergleich 
zur Mehrzahl dieser Stämme, wobei solche Unterschiede als Regel 
bei allen mit diesem Stamm geimpften Meerschweinchen vermerkt 
wurden. Am deutlichsten waren sie bei den Stämmen ,,1 und „Li“ 
ausgesprochen. 

Im großen und ganzen riefen alle unsere Stämme typische patho- 
logisch-histologische Veränderungen von gleicher Intensität und Häufig- 
keit hervor, indem gewisse Abweichungen nur in einzelnen Fällen, ab- 
hangig von der individuellen Konstitution des betreffenden Tieres, ein- 
traten [s. Hach'?"*)]. Der Stamm „I“ aber, einer unserer besten 
Stämme hinsichtlich seiner Beständigkeit und der Schwere des von ihm 
hervorgerufenen Fiebers, unterschied sich von den anderen dadurch, daß 
bei den mit ihm geimpften Meerschweinchen die typischen pathologisch- 
iistologischen Veränderungen, im allgemeinen schwach ausgesprochen 
waren: sie wurden nur selten angetroffen und standen ihrer Intensität 
nach unter dem bei anderen typischen Stämmen beobachteten Mittel- 
wert. Die „Fleckfieberknötchen‘ erreichten bei den betreffenden Meer- 
chweinchen als Regel keine einigermaßen bedeutende Entwicklung, die 
typischen, herdweise auftretenden Gefäßveränderungen konnten nur mit 
gewisser Mühe nachgewiesen werden; nur bei einem zu diesem Stamm 
«ehórigem Meerschweinchen (Nr. 37) erreichten die Veränderungen den 
“mst beobachteten Mittelwert. 

Ausgesprochene Unterschiede im Sinne einer größeren Häufigkeit und In- 


tensität der typischen pathologisch-histoloyischen Veränderungen, die für be- 
ünimte Stämme charakteristisch wären. gelang es mir bis jetzt nicht festzustellen; 
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darum scheint es, daß die Beobachtungen von Ceelen, Wolbach, Todd und Palfrey 
am ehesten durch Unterschiede in der individuellen Konstitution der einzelnen 
Tiere erklärt werden sollen [vgl. Hach3)]. 


Die angeführte Tatsache weist darauf hin, daß verschiedene Fleck- 
fiebervirusstämme hinsichtlich der Intensität der von ihnen verursachten 
pathologisch-histologischen Veränderungen variieren können; ich habe 
aber bis jetzt noch nie beobachtet, daß irgendeiner der Virusstämme 
so spärliche Veränderungen geben würde, daß sie zum mindesten 
in jedem 5.—6. Schnitt des betreffenden Organs nicht anzutreffen 
wären |s. Hach *)]. 

Ein Stamm aus der Zahl der in der letzten Zeit gewonnenen (Januar 
1924), Stamm „Li“, wies einige ganz eigenartige Besonderheiten, die 
ihn scharf unterscheiden, auf. 


Als Impfmaterial für die betreffenden Meerschweinchen (Nr. 375 und 376) 
diente das Blut der Kranken W. Li. aus der Infcktionsabteilung des Kiewer 
Oktoberspitals (vormals Alexanderspital), am 11. Krankheitstage entnommen und 
jedem Tiere intraperitoneal in der Menge von 5 ccm eingeführt. Die Kranke W. Li. 
machte eine 14 tägige sehr schwere (aber ohne jegliche Komplikation) Erkrankung 
mit ausgesprochen hämorrhagischem Ausschlag, völliger Bewußtlosigkeit und deut- 
lichen nervösen Erscheinungen, in Form von klonischen Krämpfen der Gesichts- 
muskulatur, Schluckschwierigkeit, Nackenrigidität und Abschwächung der Pu- 
puillenreflexe durch. 

Der Stamm LO" wurde durch 7 Generationen an 14 Meerschweinchen 
durchgeführt; der Fieberanstieg fand dabei bei den 12 erkrankten Tieren 

nach 5—l4tágiger (im 

A fi nnnunsunennmmumzsze Mittel 8,25tágiger) Inku- 
] bation statt, und hielt 
7—13 (im Mittel 10.33; 
Tage an, was im allge- 
meinen den für unsere 
typischen Stämme ge- 
Abb. 8. Temperaturkurve des Meerschweinchens Nr. 380 wöhnlichen Mittelwerten 
(2. Generation des Stammes ,,Li“). Schwach ausgesprochener entspricht. Die Fieber- 
Fieberanfall bei normaler Dauer des Anialls selbst und der . 
Inkubationsperiode. kurve selbst aber bot bei 
allenMeerschweinchen des 

Stammes „Li‘ die Besonderheit dar, daß die sie bildenden Temperatur- 
erhöhungen sehr unbedeutend erschienen und durch Zehntel der Grade 
ausgedrückt waren, während für gewöhnlich diese Erhöhungen 1!/, und 
sogar 2 Grad betrugen. Trotz der schwachen Erhöhungen der Tem- 
peratur war die Kurve selbst bei den Meerschweinchen des Stammes 
„Li“ deutlich genug ausgesprochen (s. Abb. 3). Kurven derselben Art 


*) Wenn die Veränderungen in dieser Schnittanzahl nicht anzutreffen sind. 
so sind sie in meinem Material auch bei einer weiteren genauen Untersuchung 
von 50—60 Schnitten nicht aufzufinden. 
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wurden auch bei den mit dreifachen im Vergleich zu gewöhnlich ge- 
brauchten Dosen (von ca. 1 g virulenter Organe) geimpften Meerschwein- 
chen erhalten. 

Abgesehen von der Temperaturkurve war die Fleckfieberanwesenheit bei den 
mit diesem Stamm geimpften Meerschweinchen durch erfolgreiche weitere Passagen 
(natürlich bei absolut negativem Resultat der gewöhnlichen bakteriologischen 
Untersuchung), sowie durch typische pathologisch-histologische Befunde (,,Fleck- 
ficberknótchen* und typische herdweise Gefäßveränderungen) in den inneren 
Urzanen bewiesen. 

Typische histologische Veränderungen in den Organen der mit 
dem Stamm , Li“ geimpften Meerschweinchen waren hinsichtlich 
ihrer Intensität und Anzahl bedeutend schwächer ausgesprochen, als 
es der Fall war bei Tieren, welche mit anderen unserer Stämme ge- 
'impft wurden. Bei allen (4) bis jetzt genau untersuchten Meerschwein- 
chen des Stammes , Li“ konnten keine typischen pathologisch-histolo- 
gischen Veränderungen im Zentralnervensystem konstatiert werden. — 
Diese beiden Eigentümlichkeiten des pathologisch-histologischen Bildes 
bei den Meerschweinchen können, meine ich, nur durch abweichende 
biologische Eigenschaften des entsprechenden Virusstammes selbst er- 
klärt werden. 

Trotz der Unmöglichkeit, aus technischen Gründen gegenwärtig 
andere als die üblichen Beweise (die Immunitätsprobe und das Erscheinen 
der Weil-Felixschen Reaktion bei den mit virulentem Material von er- 
krankten Meerschweinchen geimpften Kaninchen gehören) anzuführen, 
muß m. E. nach die Spezifität der Erkrankung der mit dem Stamm „Li“ 
yeimpften Meerschweinchen in Anbetracht der typischen pathologisch- 
histologischen Befunde als durchaus sicher bewiesen gelten. Beim 
Infizieren mit diesem Stamm ergaben von 14 geimpften Meerschweinchen 
12 ein positives Resultat, 1 ein negatives, und 1 Meerschweinchen ging 
zugrunde, bevor die Resultate klar wurden. 

Auf diese Weise beweisen die von mir bei der Erforschung des 
Stammes „Li“ erhaltenen Angaben die Möglichkeit der Existenz von 
ziemlich beständigen Laboratoriumsstämmen des Fleckfiebervirus (ich hatte 
leider keine Möglichkeit, diesen Stamm längere Zeit fortzuführen) mit 
zweifellos im Vergleich zu anderen Stämmen abgeschwächter Virulenz, 
welche in diesem Fall in nur geringer Temperaturerhöhung bei unge- 
anderter Inkubations- und Fieberdauer und in einem eigentümlichen 
Bild (s. oben) der typischen pathologisch-histologischen Veränderungen 
ihren Ausdruck fand (vgl. Breinl). 


Einige von unseren Stämmen (.,K“, „A“ und z. T. auch RI) gaben in der 
Regel Fieberanfälle, die schärfer ausgesprochen und von längerer Dauer waren, 
als es hei den übrigen Stämmen der Fall war; diese Abweichungen aber (bezüglich 
der Anfallsintensität und -dauer) waren weitaus nicht so deutlich ausgesprochen, 
wie dies bei dem eben beschriebenen Stamm „Li“ beobachtet wurde. 

Zeitschr. f. Hygiene. Bd. 104. 23 
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Die Frage über den Entstehungsmechanismus der für den Stamm 
„Li“ typischen Eigenschaften kann meiner Meinung nach auf Grund 
des uns zur Verfügung stehenden Materials nicht mit Sicherheit gelöst 
werden. 


Obwohl uns einige Fleckfiebervirusstämme, die beim Menschen immer nur 
sehr leichte Erkrankungen hervorrufen (Brillsche Krankheit u. a.), bekannt sind, 
können wir im vorliegenden Fall in Anbetracht der Schwere des Erkrankungs- 
falles, von dem unser Impfmaterial stammte und der Unmöglichkeit, andere von 
demselben Virusstamm verursachte Infektionen von Menschen zu verfolgen. 
kaum von einer Abschwächung der Virulenz des betreffenden Stammes schon zur 
Zeit seiner Entwicklung im Organismus der Menschen sprechen. Angererseits 
haben wir keine genügenden Gründe, um in diesem Fall von einer jähen ,,mutations- 
artigen* Änderung der biologischen Eigenschaften des Virus bei Meerschweinchen- 
impfung zu sprechen, obwohl eine solche Vermutung vielleicht gewissermaßen 
berechtigt wäre. 


Sicher bleibt aber, daß das Erscheinen von diesen neuen unge- 
wöhnlichen Eigenschaften (mag es auf diese oder andere Weise erklärt 
werden) seinen Grund in einer gewissen Unbeständigkeit des Virus 
selbst haben muß, sonst könnten die so scharf ausgesprochene Unter- 
schiede des Stammes ,,Li'* von unseren anderen Stämmen kaum ent- 
stehen. 

In der letzten Zeit haben Flexner und Amof einen Polyomyelitis- 
virusstamm beschrieben, welcher bei Affen nur eine deutlich abge- 
schwächte Erkrankung, mit geringer Sterblichkeit, hervorrufen konnte. 
Die Eigenschaften dieses Stammes könnten, meiner Meinung nach, mit 
denjenigen unseres Fleckfiebervirusstammes „Li“ in Parallele gestellt 
werden. 

Auf diese Weise ist es mir auf Grund der Erforschung von unserem 
Material gelungen, bedeutende Unterschiede in dem Charakter der er- 
perimentellen Fleckfieberinfektion bei den mit verschiedenen Stämmen 
infizierten Meerschweinchen festzustellen, Unterschiede, die als Regel 
bei allen mit demselben Stamm infizierten Meerschweinchen zu beob- 
achten waren und die angesichts der Gleichartigkeit unserer Versuchs- 
tiere (s. oben) meiner Meinung nach als Ausdruck der Unterschiede 
in den biologischen Eigenschaften des Fleckfiebervirus selbst gedeutel 
werden müssen. Es ist möglich, daß in den gegebenen Verhältnissen 
im Zusammenhang mit dem Wirtswechsel diese Unterschiede schärfer 
ausgeprägt erschienen, als es vielleicht bei der natürlichen Übertragung 
vom Menschen zum Menschen der Fall wäre, daß ein derartiges Varüeren 
aber (unabhängig von dem Intensitätsgrad und der Häufigkeit seines 
Auftretens) möglich ist, scheint mir durch die angeführten Tatsachen 
sicher nachgewiesen zu sein. 

Die in dieser Arbeit auf experimentellem Wege bewiesene Un- 
bestindigkeit einiger von unseren Stämmen, ebenso wie die dauernd 
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abgeschwächte Virulenz, welche der Stamm LU" aufwies, stellen m. E. 
nach eine gewisse Analogie mit einigen epidemiologisch festgestellten 
Eigentümlichkeiten einzelner auf natürlichem Wege von Mensch zu 
Mensch übertragener Fleckfiebervisusstämme dar, was in bedeutendem 
Maße die nicht selten auftretende plötzliche Abschwächung der Epide- 
mie, oder auch ihr Erlöschen (bei Anwesenheit einer zur Erkrankung 
empfänglichen Bevölkerung), ebenso wie in gewissen Fällen die Existenz 
einiger endemischer Herde von bedeutend abgeschwächtem Fleckfieber 
(Brillsche Krankheit u. a.) erklären kann. 

Zum Schluß möchte ich meinen aufrichtigsten Dank dem sehr 
verehrten Herrn Prof. A. A. Krontowski für seine wertvollen Rat- 
schläge und das stete Interesse zu meiner Arbeit aussprechen. 


Zusammenfassung. 


1. Der Charakter und der Verlauf verschiedener Fleckfieberepide- 
mien wird nebst anderen Faktoren (bestimmten sozial-hygienischen 
Verhältnissen und dergleichen) zweifellos auch von variierenden biv- 
logischen Eigenschaften des Fleckfiebervirus selbst beeinflußt. 

2. Einige von unseren 13 Fleckfiebervirusstämmen wiesen bei der 
Durchführung durch eine gewisse Anzahl von Generationen an 
Meerschweinchen zunächst eine ziemlich plötzlich Virulenzabschwä- 
chung und später deren vollen Verlust auf. Am häufigsten wurde 
diese Erscheinung im Laufe der 2.—5. Generation beobachtet; in einem 
Fall — Stamm ,,A“ — trat die Virulenzabschwächung in der 31. Gene- 
ration in Erscheinung, und der volle Virulenzverlust erfolgte in der 
35. Generation. 

3. Einer von unseren besten Stämmen — der Stamm ,,1% — unter- 
schied sich von denübrigen dadurch, daß trotz eines sehr ausgesprochenen 
Fiebers die pathologisch-histologischen Veränderungen (,,Fleckfieber- 
knótchen”, typische herdfórmige Gefäßalterationen) bei Meerschwein- 
chen, welche mit diesem Stamm geimpft waren, viel schwächer aus- 
gesprochen waren und viel spärlicher auftraten, als dies für die mit an- 
deren Stämmen geimpften Tiere der Fall war. 

4. Unser Stamm „Li“, im Vergleich zu anderen, bot die Besonderheit 
dar, daß bei den mit ihm infizierten Meerschweinchen eine ganz unge- 
wöhnliche Fieberkurve, die deutlich genug ausgesprochen war, aber 
doch nur sehr unbedeutende Temperaturerhöhungen (bloß auf einige 
Zehntelgrade) aufwies, beobachtet wurde. Die Dauer der Inkubation 
und des Fiebers unterschied sich nicht von derjenigen, die bei der Mehr- 
zahl der mit anderen Stämmen infizierten Meerschweinchen beobachtet 
wurden. 

5. Die angeführten Tatsachen bewiesen, daß einige Eigentümlich- 
keiten der experimentellen Infektion bei Meerschweinchen von den 
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variierenden Eigenschaften der betreffenden Stámme des Fleckfieber- 
virus selbst in Abhángigkeit stehen. 
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(Aus der Bakteriologischen Abteilung der Hóchster Farbwerke.) 


Versuche über die Bildung von Vitamin durch Bakterien. 


Von 
R. Bieling. 


Mit 8 Textabbildungen. 


Es ist bekannt, daß einzellige Lebewesen, wie beipielsweise die 
Diatomee Nitzschia Clostrium, bei der Bildung des fettlöslichen Vita- 
mins B eine Rolle spielen. Weiterhin ist die Hefe als besonders reich 
an Vitamin B bekannt. Es ist daher die Frage aufgeworfen worden, ob 
auch Spaltpilze, also Bakterien, bei der Vitaminbildung beteiligt sind; 
insbesondere schien es möglich, daß die Darmbakterien bei der Synthese 
der Vitamine mitwirken. Die seit den Versuchen von Schottelius mit 
bakterienfrei aufgezogenen Hühnchen immer wieder diskutierte Be- 
deutung der Bakterien für das Leben höherer Tiere könnte vielleicht 
darin bestehen, daß diese im Wirtskörper das Vitamin bereiten, ohne 
das er auf die Dauer nicht leben kann, und das er sich selbst, wie man 
weiß, nicht bilden kann. Voraussetzung für die Richtigkeit dieser Er- 
scheinung wäre, daß Bakterien auf vitaminfreien Nährböden solche für 
die höheren Tiere brauchbare Vitamine aufbauen können. 

Diese Frage soll im folgenden geprüft werden. 


Mac Donald!) hatte Hefe auf einem Nährboden gezüchtet, welcher folgender- 
maßen zusammengesetzt war: 


Kaliumphosphat . .. 2... 2 2 2 Er nn +. . . . .. 2,00 g 
Chlorealcium: ~ e e 5% 2 2 AR A 0,25 g 
Magnesiumsulfat . . . . . WEEN 0,25 g 
Ammonsulfät:: nc 2.2 A rt ie 3,00 g 
rekrystallisierter Rohrzucker . . . 2 22 2 22200. 20,00 g 
destilliertes Wasser . . . 2. 2 2 2 o... e 11 


Darauf gewachsene Hefe zeigte im Rattenversuch Vitaminwirkung. Funk 
und Freedman?) machen demgegenüber geltend, daß der verwendete Zucker nicht 
vitaminfrei gewesen sei, daß also die Hefe nicht Vitamin gebildet, sondern nur 
aus dem Zucker angereichert habe; denn nachdem der Zucker seines anhaftenden 
Vitamins beraubt war, wuchs die Hefe überhaupt nicht mehr. Denselben Ein- 
wand kann man naturgemäß gegen die Untersuchungen von Heller?) erheben, 


1) Mac Donald, Journ. of biol. chem. 54, 243. 1922 und 56, 489. 1923. 
2) Funk und Freedman, Journ. of biol. chem. 56, 851. 1923. 
3) Heller, Journ. of biol. chem. 55, 385. 1923. 
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welcher seinem Salznáhrboden 10%, Rohrzucker zusetzte. Auch nach den An. 
gaben von Eijkmann, Hoogenhuis und Derks!) bildet Hefe kein Vitamin B. 

Was nun die eigentlichen Bakterien betrifft, so geben Pacini und Russe) 
an, daß Typhusbacillen, welche auf angeblich vitaminfreier Uschinskischer Lösung 
gewachsen sind, im Rattenversuch wirksame Vitamine enthalten. Und ähnliches 
behaupten Scheunert und Scheiblich®), welche Darmbakterien auf einem malz- 
haltigen Nährboden züchteten. Gegen beide Arbeiten wird ebenfalls der obige 
Einwand Funks nicht ohne weiteres von der Hand zu weisen sein. Die beiden 
letztgenannten Autoren haben zwar Kontrollversuche angestellt, in denen der 
Nährboden allein verfüttert wurde, ohne daß dadurch der Effekt des Vitamins B 
erzielt wurde. Es wird jedoch zu bedenken sein, daß der Nachweis des Vitamins 
nur dann gelingt, wenn es in einer bestimmten Mindestkonzentration vorhanden 
ist. Wenn also die Bakterien ähnlich wie die Hefe durch Oberfláchenwirkung 
ein in der Lösung verteiltes Vitamin an sich reißen, so könnte durch die dadurch 
bedingte Konzentrationssteigerung auf den Bakterien eine Vitaminbildung durch 
die Bakterien vorgetäuscht werden. 


Diese Möglichkeit zwingt dazu, zur Prüfung der angeschnittenen 
Frage nur solche Nährlösung zu verwenden, welche unbedingt vitamin- 
frei ist, d. h. ihrer Zusammensetzung nach vitaminhaltige Substanzen 
überhaupt nicht enthalten kann. 


Als ein dieser Voraussetzung entsprechender Nährboden wurde die folgende 
Lösung benutzt: 


Kochsalz, chemisch rein. . . . 2. 2 22.0. 5,00 
Natriumphosphat zweibasisch . . . . . . . 1,65 
Natriumphosphat einbasisch . . . . . . . . 0,35 
Ammoniumlactat, chemisch rein an 6,00 
Aqua destillata . . . . . va eu rie e 2 1000,00 


15—40 l dieser Flüssigkeit wurden beimpft, in dem einen Versuch 
mit Bacterium coli, in dem zweiten Versuch mit Bacillus pyocyaneus und 
in einem dritten Versuch mit den nicht näher charakterisierten Bal- 
terienarten, welche aus Pferdemist nach einer Passage über Fleischbrühe 
auf der angegebenen Nährflüssigkeit sich entwickelten. Sämtliche Kul- 
turen waren vor dem Versuch mehrfach über den benutzten Nährboden 
passiert worden, so daß Beimengungen früherer Nährböden nicht in 
Frage komnen. 


Die Bebrütung erfolgte 4 Tage bei 37° und dann weiter bei 25-—30%. E: 
bildete sich stets eine starke Trübung und ein allmählich zunehmender Bodensatz. 
Bacillus pvocyaneus bildete außerdem seinen bekannten Farbstoff. Nach etwa 
4 Wochen wurde die Hauptmasse der Bakterien durch Ausschleudern gewonnen 
und bei 37° im Vakuum getrocknet. Der Abguß des Zentrifugates wurde bakterien- 
frei filtriert und ebenfalls bei 37° im Vakuum eingetrocknet. Vor dem Einengen 
untersucht, gibt das klare und leicht gelblich bzw. grüngelblich gefärbte Filtrat 


1) Eijkman, Hoogenhuis und Derks, Journ. of biol. chem. 50, 311. 1922. 

2) Pacini und Russel, Journ. of biol. chem. 34, 43. 1918. 

3) Scheunert und Scheiblich, Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektions- 
krankh., Abt. I, Orig. 88, 290. 1922 und Biochem. Zeitschr. 139, 57. 1923. 
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keine EiweiBreaktion (keine Fällung mit Sulfosalicylsáure, Salpetersäure in der 
Hellerschen Ringprobe, mit Pikrinsáure oder Essigsáure beim Kochen); auch die 
Biuretprobe ist negativ, nur die Ninhydrinprobe ist stark positiv. Nach dem 
Eintrocknen löst sich das Pulver nicht mehr restlos im Wasser auf, es bleiben 
weißliche Flocken ungelöst zurück. Diese lösen sich bei Zusatz von Kalilauge, 
jedoch nicht bei Essigsäurezusatz. Nach dem Filtrieren ist die wässerige Lösung 
¿elbbraun. Aus dieser kann man durch Zusatz von Alkohol einen weißlichen 
Niederschlag (Salze) gewinnen, welche die Ninhydrinreaktion nicht geben, während 
das Filtrat stark ninhydrinpositiv ist. 

Diese Ausführungen gelten für die sämtlichen drei Kulturen. Genau dasselbe 
wurde erzielt, wenn Pferdemistbakterien auf einem anderen Nährboden, be- 
etehend aus: 


Natriumphosphat . . . 2... 2.2220 .. 0,10% 
Ammonphosphat.. . . . 22. 2 2 220. 0,1025 
Magnesiumsulfat . . . 2. 2 2 2 2 nn nen 0,05% 
Rohcellulose . . . . . . . . e Dar e 0,30% 


in destilliertem Wasser geziichtet wurden. 


Mit dieser letzten Kultur wurden jedoch keine Vitaminuntersuchun- 
gen angestellt, da die Cellulose ihrer Natur nach nicht als sicher vitamin- 
frei angesehen werden konnte. 

Geprüft wurde auf die dem Vitamin B zugeschriebene Wirkung in 
erter Linie an der Ratte und weiterhin zur Kontrolle an der Taube. 
Junge wachsende Ratten erhielten folgende Nahrung, welche vom Vita- 
min A, B und C frei ist: 


85 y geschälter und gut ausgelesener Reis werden 2 mal mit heißem Wasser 
aufuebriiht, das wieder abgegossen wird. Dazu kommen 10g Rindfleischpulver 
(4mal mit Wasser gekochtes, gemahlenes Rindfleisch, getrocknet und gepulvert), 
3 amerikanisches Schweineschmalz, 5g Zucker, 3g Salzgemisch, nach Mc C'ollum 
und Simmonds (siehe Funk, Vitamine. 2. Aufl., S.88). Schließlich werden ca. 5cem 
einer 5proz. Lösung von mehrfach gewässertem Agar im Wasser zugegeben. 


Gut wachsende junge Ratten von 40—70 g nehmen bei dieser Er- 
nahrung häufig zuerst, etwa 10 Tage lang, langsam und regelmäßig zu. 
Dann steht das Gewicht still, um schließlich früher oder später unter 
das Ausgangsgewicht abzusinken (s. folgende Kurven der Tab. 1). 

In diesem sowie in den folgenden Rattenversuchen wurde täglich 
die Menge des innerhalb 24 Stunden gefressenen Futters festgestellt. 
Auf die Angabe dieser Werte wurde im folgenden verzichtet. Außerdem 
wurde täglich, mit Ausnahme der Sonn- und Feiertage, das Körper- 
gewicht jedes einzelnen Tieres bestimmt. Abweichungen hiervon sind 
besonders angegeben. Die gefundenen Werte sind, soweit nicht anders 
bemerkt, vom Versuchsbeginn an in den Kurven eingetragen. In diesen 
bedeutet 1 Skalenteil der Ordinate 4 g Körpergewicht, 1 Skalenteil der 
Abszisse 2 Tage. Nur auf Tab. VII entspricht 1 Skalenteil der Ordinate 
nicht, wie sonst, 4 g, sondern 2 g, daher der mehr bizarre Verlauf der 
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darauf verzeichneten Kurven. Zur Orientierung über die absoluten 
Gewichte sind einzelne Zahlen an der Seite angegeben (vgl. Tab. 1). 

Diese anfängliche Steigerung trotz vitaminfreier Nahrung ist nicht 
immer so ausgesprochen wie in der folgenden Kurve und fehlt manchmal 
überhaupt ganz. Offenbar ist der Vitamingehalt der früheren Ernährung 


102, y 


Tabelle 1. 
gemischter vitaminhaltiger Nabrung. 


Ausgezogene Kurve: (ewichtskurve einer Ratte mit 


Unterbrochene Kurve: Ge- 


wichtskurve einer Ratte mit vitaminfreier Nahrung (s. oben). 


700, 9 


Tabelle & Obere Kurve: Ratte mit vitaminhaltiger Ernährung 

(die letzten 9 Tage nicht mehr tägliche Gewichtsbestimmung). 

Untere Kurve: Ratte mit vitaminfreier Ernährung. 2. Ersatz des 

Schmalzes durch Butter; 2. Zulage von Bg feuchter Herte täglich 
(= 0,59g Trockenhefe); 3. Fortlassen der Hefezulage. 


bzw. der Vitaminvor- 
rat im Körper hier 
von Bedeutung. 

Bei Zulage von 
etwa 0,2 g oder nıchr 
trockener Hefe (Vita- 
min B) dagegen neh- 
men die jungen Tiere 
regelmäßig zu, beson- 
ders wenn gleichzei- 
tig das vitaminfreie 
Schmalz durch vita- 
min-A-haltige Butter 
ersetzt wird. Einzelne 
aus inneren Gründen 
nicht gut gedeihende 
junge Tiere werden 
aus den Versuchen 
ausgeschieden (vgl. 
Tab. 2). 

Auf Grund dieser 
Versuche konnte nun 
die Prüfung der Bak- 
terienpräparate aui 
ihren Gehalt an Vita- 
min vorgenommen 
werden. Da die Wir- 
kung des Vitamins B 
bei solchen Ratten, 
welchen bereits Vita- 


min A zugelegt war, deutlicher zum Ausdruck zu kommen schien, so 
wurde in der Versuchszeit statt des vitaminfreien Schmalzes Butter 


gegeben. 


In dem folgenden Versuch werden 2 junge, wachsende Ratten vita- 
minfrei ernährt. Bei der einen (s. untere Kurve) wurde der Einfluß der 
Zulage von trockenen Colibacillen, welche auf dem vitaminfreien Nähr- 
boden gewachsen waren, auf Gehalt an Vitamin B geprüft. Die andere 
(s. obere Kurve) erhielt zum Vergleich sicher vitamin-B-haltige Hefe. 
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Die obere Kurve der nachstehenden Tabelle zeigt eine bei vitamin- 
freier Nahrung schlecht gedeihende, sogar leicht abnehmende Ratte. 
Auf Zulage von 0,4 g Hefe täglich (1) steigt die Gewichtskurve ruck- 
artig an, wobei der Ersatz des Schmalzes durch Butter (2) noch unter- 
stützend wirkt. Nach Absetzen der Hefe (3) bei weiterer Butterfütte- 
rung bleibt das Gewicht wieder stehen oder nimmt ab. Erneute Hefe- 
zulage (4) läßt es sofort wieder stark ansteigen. Vergleicht man hiermit 
die Wirkung der Colizulage (0,4 g täglich) in der unteren Kurve der 
Tabelle, so scheint auch diese (5) zuerst eine erhebliche Gewichtszunahme 
hervorzurufen. Auffällig ist jedoch, daß Butter (6) umgekehrt wie bei 
der Heferatte das Tempo nicht steigert, ja daß sogar eine Steigerung 
der Colizulage (7) ohne Wirkung ist. Selbst 7 Tage lange Verfütterung 


geif? 


Tabelle 3, 


der erheblichen Menge von táglich 1 g trockener Bakteriensubstanz 
steigert das Gewicht nur um 2 g (8). Innerhalb der nächsten 12 Tage 
kommt die Periode des Gewichtssturzes. Wiederum ein Hinweis darauf, 
daß die vorhergehende Ernährung nicht vitaminhaltig gewesen sein 
kann. Dieser Gewichtssturz kommt zum Stillstand zu derselben Zeit, 
in der wiederum 1,0 g Colibacillen zugelegt werden (9), aber ein Ge- 
wichtsanstieg wird auch jetzt nicht hervorgerufen, und nach Fortlassen 
der Colizulagen hält sich das Tier auf demselben Gewicht. Auch 
beim zweiten Versuch hatte also die Colibacillenverfütterung keinen 
deutlichen Vitamineffekt, so wie ihn etwa die Hefezulage von 0,4 g bei 
dem anderen Tier (4) hervorrief. 

Klarer noch sind die folgenden Versuchsergebnisse. 

Die oberste Kurve der Tab. 4 zeigt den Gewichtsanstieg einer Ratte 
mit vitaminhaltiger Nahrung bei zuletzt nicht mehr täglich vorgenon- 
mener Wägung. 
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Die unterste Kurve wurde von einer jungen Ratte erhalten, welche 
bei vitaminfreier Kost seit 20 Tagen keine Gewichtszunahme zeigte; 
bei 1 erhielt sie Butter statt Schmalz, ohne daß dadurch Wachstum 
erzielt wurde (1). Nunmehr wurden 5 Tage lang 0,4 g Colibacillen noch 
zugelegt (2), ohne jede Wirkung (3). Dagegen ruft 0,4 g Hefezulage (4) 
prompt einen steilen Anstieg der Gewichtskurve hervor. Die Möglich- 
keit, daß etwa das Versuchstier für den Reiz des Vitamins B unempfind- 
lich wäre, wird hiermit ausgeschaltet. 


09 


Tabelle 4. 


Genau so verläuft ein in der mittleren Kurve dargestellter Versuch 
mit getrocknetem Pyocyaneus, welcher auf dem vitaminfreien Nähr- 
boden gewachsen war. Selbst 8 Tage lange Beifütterung mit je 0,5 g 
dieser. Substanz (6) bringt eine Gewichtszunahme bei dem Versuchstier 
nicht zustande (7), während 0,4 g Hefezulage (8) wiederum prompt 
wirkt. (Bei 5 Ersatz des Schmalzes durch Butter.) 

In einem dritten Versuch an einer anderen vitaminfrei ernährten 

88.9 Ratte war die 5 Tage lange Zulage von je lg 
Colibacillentrockensubstanz (1) ohne Wirkung. 
Mr‘ Der Anfang der Kurve (23tägige vitamin- 
i freie Fütterung) ist fortgelassen. Der Versuch 
Tabelle 5. wurde nach 6tägiger Colizulage abgebrochen, 

da das Versuchstier entlief. 

Die folgenden Tabellen geben die analogen Befunde bei der Ver- 
fütterung von Pyocyaneus und aus Pferdemist gezüchteten Bakterien 
wieder. 

In der obersten Kurve sind die Gewichte einer Ratte bei vitauin- 
haltiger Ernährung eingetragen. Die mittlere Kurve zeigt eine Ratte 
bei vitaminfreier Ernährung. Bei (1) wird ihr 0,4 g Trockenhefe täglich 
zugelegt, worauf prompt Gewichtsanstieg erfolgt, der nach Absetzen 
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der Hefe (2) bald wieder zum Stillstand kommt. In der unteren Kurve 
wird einer vitaminfrei ernáhrten Ratte bei (3) Pyocyaneustrockenpulver 
zugelegt, und zwar 2 Tage lang je a 

0,5 g, dann 4 Tage 0,6 g und 
schließlich 2 Tage lang je 0,7 g. 
Trotzdem die verfütterte Menge 
Bakteriensubstanz erheblich größer 
war als die in der mittleren Kurve 
verfütterte Hefemenge, ist ein deut- 
licherEinflußaufdieGewichtskurve 
nicht festzustellen. Nach Absetzen 
der Bakterienzulage (4) verläuft die 
Gewichtskurve dieser Ratte weiter- 
hin parallel der mittleren Kurve. 

Was schließlich die Pferdemistbakterien betrifft, so konnte auch mit 
diesen kein Vitamineffekt erzielt werden. 

Die gestrichelte Kurve zeigt eine 18 Tage vitaminfrei ernährte Ratte, 
welche bei (1) 0,2 g Trockenhefe als Zulage erhält. Das Gewicht steigt 
hierauf prompt an. Die unterste 
ausgezogene Kurve stammt von [7 
einer Ratte, welche nach 28 Ta- 


Tabelle 6. 


gen vitaminfreier Ernährung x 

0,2g Trockenhefe als Zulage er- AMA 1 2 d 
hielt (4). Auch hier tritt sofort f Y 
Gewichtszunahme ein. Bei der r 


durch die obere ausgezogene 
Kurvedargestellten Ratte wurde / 
nach 23 Tagen vitaminfreier Er- U d 
nährung täglich 1 g trockene | 
Pferdemistbakterien (2) zuge- | | Ben 

geben, ohne daß dadurch das Tabelle 7. 

Körpergewicht anstieg (3). 0,2 g 

Trockenhefe, also der 5. Teil der vorher verfütterten Bakterienmenge 
an deren Stelle zugelegt (3), wirkt in der üblichen Weise gewichts- 
steigernd. 

Faßt man die bisherigen Versuche zusammen, so ergibt sich, daß 
Trockenpulver von verschiedenartigen Bakterien, welche auf einem 
vitaminfreien Nährboden üppig gewachsen waren, keine deutliche Vita- 
minwirkung bei vitaminfrei ernährten jungen Ratten zeigten. Selbst 
Mengen, welche 5mal größer waren als im Vergleichsversuch wirksame 
getrocknete Preßhefe, hatten keinen Effekt. Die auf den vitaminfreien 
Nährböden gewachsenen Bakterienleiber enthielten demnach keine nach- 
weisbaren Mengen von Vitamin B. 
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Auch in der umgebenden Flüssigkeit, welche, wie schon mitgeteilt, 
durch die Ninhydrinreaktion charakterisierte, von den Bakterien ge- 
bildete chemische Körper enthielt, konnte keine Vitaminwsrkung nach- 
gewiesen werden. 

Die unterste ausgezogene Kurve gibt die Gewichte einer Ratte 
wieder, welcher nach vitaminfreier Ernährung 1,0 g des getrockneten 
Colinährbodens täglich zugelegt 
wurde (7), ohne Erfolg. Bei Stei- 
gerung der Zulage auf Ze tär- 
lich (8) beginnt das Körpergewicht 
zu sinken. Zulage von 4 g täglich 
(9) ruft noch stärkeren Gewichts- 
sturz hervor, welcher nach Fort- 
lassen der Zulage (10) sich wieder 
ausgleicht. 

Auch bei der in der obersten 
ausgezogenen Kurve dargestellten 
Ratte bewirkte diese Zulage von 
4 g des getrockneten Bakteriennährbodens weiteren Gewichtssturz. 

Die gestrichelte Kurve schließlich zeigt ein vitaminfrei ernährtes 
Tier, welches auf Zulage von 0,2 g Trockenhefe täglich (3) starken 
Gewichtsanstieg zeigt (4). Auch hier fällt das Körpergewicht auf Zu- 
lage von 4 g getrockneten Colinährboden (5), um nach Absetzen der 
Zulage sofort wieder anzusteigen. Dieser Gewichtssturz dürfte jedoch 
auf Wasserausscheidung infolge der großen Salzmenge zurückzuführen 
sein; denn er setzt prompt bei sämtlichen Tieren nach der Zulage ein, 
um nach Fortfall derselben sich wieder auszugleichen. 

Aber auch in solchen Mengen, welche keine derartigen Störungen 
im Wasserhaushalt hervorrufen, ist in dem eingeengten Nährboden der 
Bakterien keine Vitaminwirkung festzustellen. 

Um die störende Wirkung der Salze auszuschalten, wurde eine salz- 
arme Fraktion durch Extrahieren mit Alkohol dargestellt. Nach den 
Angaben von Eijkmann kann auch der wirksame Bestandteil der Hefe 
durch Alkohol zu 88% ausgezogen werden. Wenn also der Nährboden 
solches Vitamin enthielte, so müßte er in dem Alkoholextrakt wieder 
gefunden werden, und zwar in stärkerer Konzentration, da die Haupt- 
menge der Ballaststoffe, die Salze, im wesentlichen ausgeschaltet: sind. 
Es zeigt sich jedoch, daß auch dieses Produkt, in der üblichen Weise 
an der Ratte geprüft, vitaminfrei ist. 

Da eine Übereinstimmung darüber, ob das im Rattenversuch und bei 
der Taube wirksame Vitamin B identisch sind, noch nicht besteht, so soll 
weiterhin noch gezeigt werden, daß die auf den vitaminfreien Nährböden 
gewachsenen Bakterien auch bei Reistauben keine Vitaminwirkung zeigten. 


Tabelle 8, 
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3 Tauben werden ausschließlich mit Wasser und geschältem Reis ernährt, 
der in ungefähr gleichen Mengen den Tieren eingestopft wird. 2 Tiere erhalten 
außerdem täglich die zu prüfende Colikultur. Mit Colibacillen beimpfter Ammon- 
lactatnährboden wird nach 24stündiger Bebrütung auf Lia seines Volumens 
eingeengt und den Tieren je 10 ccm entsprechend 100 ccm der stark bewachsenen 
Flüssigkeit mit der Pipette in den Kropf einlaufen lassen. Die Tauben zeigten 
am Ende der 3. Woche das übliche Bild der Taubenberiberi. Die mit Reis allein 
refütterte Taube ging am 24. Tage ein, die beiden mit Colizulage am 23. Tage. 
Ein deutlicher Unterschied zugunsten der Colizulage ist also nicht festzustellen. 

In dem zweiten Versuch wurde einer Taube zu dem Reis täglich durch Aus- 
schleudern von durchschnittlich 800 ccm 48 Stunden alter Kultur auf Ammon- 
lactatnährboden erhaltene Colibakterienmenge, aufgeschwemmt in 6—10 ccm der 
Nährflüssigkeit selbst, gegeben. Auch dieses Tier zeigte nach 21 Tagen dasselbe 
Krankheitsbild, wie die 3 Tauben des obigen Versuches, am 22. Tag wird Mais 
und Weizen statt des geschälten Reises verfüttert, worauf das Tier sich rasch 
erholte. 


Die Zulage der sehr großen Mengen von Bakterien hat also das 
Fehlen der in den äußeren Hüllen des Reiskorns vorhandenen Vitamine 
nicht ersetzen können. In beiden Taubenversuchen zeigte sich, daß 
die auf den einfachen Nährböden gewachsenen Bakterien kein Vita- 
min B für Tauben enthielten. 

Die untersuchten Bakterien: Colibacillen, Pyocyaneusbakterien und 
Darmbakterien von Herbivoren bauen in einfachst zusammengesetzten 
Nährböden aus Ammoniak als Stickstoffquelle und Milchsäure (oder 
auch Cellulose) als Kohlenstoffquelle ihre Körpersubstanz auf und bilden 
außerdem stickstoffhaltige Substanzen, welche die Ninhydrinreaktion 
geben und biuretnegativ sind. (Verbindungen, welche in a-Stellung 
zum Carboxyl eine Aminogruppe tragen.) 

Diese sowie etwaige andere in der Nährflüssigkeit gelöste Substanzen 
sind ohne Vitaminwirkung auf völlig vitaminfrei ernährte junge Ratten 
und völlig vitaminfrei ernährte Tauben; ebensowenig enthalten die 
Leiber der auf den sicher vitaminfreien Nährböden gewachsenen Coli-, 
Pyocyaneus- und aus Pferdemist gezüchteten Bakterien solche Körper 
mit Vitaminwirkung im Ratten- und Taubenversuch. 

Die Bakterien selbst aber wachsen auf den vitaminfreien Nährböden 
gut. Sie bedürfen demnach auch bei fortgesetzter Passage der für Leben, 
Wachstum und Ernährung der höheren Tiere notwendigen Vitamine für 
ihr Leben, ihr Wachstum und ihre Vermehrung nicht. Ob es überhaupt 
Stoffe gibt, welche, ohne selbst Nahrungsstoffe im eigentlichen Sinne 
zu sein, in kleinsten Mengen für die Ernährung der Bakterien notwendig 
sind, ob es also Vitamine für Bakterien in diesem strengen Sinne der 
Hofmeisterschen Definition gibt, so wie es Vitamine für Säugetiere, Vögel 
usw. gibt, ist hiernach fraglich geworden, ja unwahrscheinlich. Jenes 
Vitamin, welches beispielsweise Hefe in reichlichem Maße enthält, wird 
also von den Bakterien auf vitaminfreien Nährböden nicht gebildet. 
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Es ist bekannt, daß bereits verschiedene Arten von Säugetieren ganz 
verschiedenartigen Bedarf für die verschiedenen bekannten Vitamine A, 
B, C usw. zeigen. Die Bezeichnung als Vitamin sagt also nur, daß der 
betreffende Stoff für das Leben einer besonderen Art von Lebewesen 
notwendig ist, aber nicht für das Leben jedes Organismus. Die hier 
untersuchten Bakterien, denen man übrigens nach den Untersuchungen 
von Braun noch eine ganze Reihe anderer Arten wird anschließen dürfen, 
sind von der Anwesenheit der vitaminartig wirkenden Substanzen un- 
abhängig. Sie können die dargebotene Menge Nährstoff zum Aufbau 
ihrer Leibessubstanz, zum Wachstum und zur Ernährung verwerten, 
ohne daß hierdurch akzessorische Nährstoffe außerdem noch erforderlich 
wären. 

Ob andere Arten solcher Stoffe bedürfen, ob es beispielsweise Vita- 
mine im Sinne der Hofmeisterschen Definition für Influenzabacillen gibt, 
oder ob andere Bakterienarten für die Bildung besonderer Stoffwechsel- 
produkte, z. B. für die Giftbildung, besondere für diese Arten vitamin- 
artig wirkender Stoffe bedürfen, mag dahingestellt sein. Was das in 
dieser Hinsicht bisher allein untersuchte Bakteriengift, das Tuberkulin, 
betrifft, so ist bekannt, daß es von Tuberkelbacillen auch auf einfachst 
zusammengesetzten lediglich Nährstoffe enthaltenden Nährböden ge- 
bildet werden kann (Braun). 

Jedenfalls aber wird es notwendig sein, um weiterhin Unklarheiten zu 
vermeiden [s. Ascolis!) Kritik und Weichardt?2)], den Vitaminbegriff nicht 
als allgemein aufzufassen. Man wird vermeiden müssen, von Vitamin 
schlechthin zu sprechen, sondern vielmehr in unseren Falle vom Vitamin 
für Bakterien bzw. für besondere Bakterienarten sowie von Vitaminen 
für Menschen, Ratten, Meerschweinchen usw. 

Nach diesem wird man also sagen können, daß man Vitamine für 
Bakterien bisher noch nicht kennt, andererseits — und dies war die 
Hauptaufgabe der vorliegenden Untersuchungen — konnte auch gezeigt 
werden, daß die Bakterien jedenfalls generell nicht imstande sind, bel 
ihrer Lebenstätigkeit auf den einfachsten Nährböden die unter der Be- 
zeichnung Vitamin B bekannten Stoffe aufzubauen, so wie sie für die 
Bildung A und C an sich nicht in Betracht kommen?). 

Andererseits konnte aber bereits in früheren Arbeiten mitgeteilt 
werden, daß Bakterien bei ihrem Wachstum Substanzen bilden können, 
welche die Lebenstätigkeit von anderen Bakterien der gleichen oder 
von fremder Art steigern, indem sie beispielsweise ihre Atmung anregen. 


1) Ascoli, Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. 130, 259. 1923. 

2) Weichardt, Wien. klien. Wochenschr. 29, 711, 1924. 

3) Auch auf gewöhnlicher Pferdefleischbrühe gewachsene Colibacillen ent 
halten kein Vitamin C für skorbutische Meerschweinchen. Beifütterung von 
6,35 g Trockencoli in 10 Tagen war ohne Einfluß auf die Entwicklung des Skorbuts. 
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Die Bildung solcher Förder- und Reizsubstanzen, welche zwar nicht 
Vitamine im strengen Sinne sind, da ihre Anwesenheit keineswegs die 
unbedingt notwendige Voraussetzung für das Leben der Organismen 
ist, welche vielmehr die bereits vorhandene Lebenstätigkeit anspornen, 
war bisher nur auf den üblichen Nährboden beobachtet worden. 
Untersuchungen über ihre Entstehung auf sicher vitaminfreiem 
Nährboden und ihre endgültige Abtrennung und Unterscheidung von 
dem Vitamin B sowie ihrer Beziehungen zu der ninhydrinreagierenden 
Nährbodenfraktion sollen später mitgeteilt werden. 


Uber Urethritis protozoica 
und den Erreger der Einschlußkörperchen. 


Von 
Dr. Josef R. Thim, Wien VII. 


Mit 2 Textabbildungen. 


I. 


Den vegetativen Erreger der Einschlußkörperchen habe ich in einen 
Falle einer katarrhalischen Urethritis schon im Jahre 1919 gefunden, 
die Beschreibung und einen Teil meiner farbigen Abbildungen jedoch 
erst im Jahre 1922 veröffentlicht. 

Das vegetative Individuum der sog. Prowazekschen Körperchen be- 
schrieb ich als ein längliches, ovoides Lebewesen, dessen nacktes Proto- 
plasma sich lichtblau färbt und von zahlreichen, sich rötlich färbenden 
kleinsten Körnchen (sog. Elementarkörnchen) dicht besät ist. Dieses 
vegetative Individuum besitzt zwei Geißeln, wovon eine seitlich in 
einem sich rötlich färbenden Kern verankert ist, während die ander 
mehr oben indifferenziert entspringt. Durch den Besitz dieser moto- 
rischen Geißeln sind sie ganz ähnlich den typischen Flagellaten. Der 
Kern dieser Protozoen ist bläschenförmig, und in seinem basalen Teile be- 
finden sich vor seinem Zerfalle mehrere kleine, sich blau färbende Scheib- 
chen, in welchen dunkelblau gefärbte, radiär angeordnete Pünktchen zu 
sehen sind. [Vide: Thim Urethritis protozoica, Tafel, Abb. 15 u. (DH 

Die Prowazekschen Einschlüsse der Urethra — die wir von den 
Einschlüssen der Einschlußblennorrhöe und des Trachoms morpho- 
logisch zur Zeit noch nicht unterscheiden können — erklärte ich für ein 
Entwicklungsstadium der von mir zuerst gesehenen vegetativen Proto- 
zoen, — umsomehr, da ich das Entstehen des Reaktionsproduktes, das 
Heranwachsen, die Teilung und das Herauskriechen der reifen In- 
dividuen aus dem Epithel, einwandfrei beobachten konnte (Urethritis 
prot., Tafel, Abb. 7, 8, 9 und 11). Zugleich betone ich, daß ich sänt- 
liche Zeugungsformen in der katarrhalisch erkrankten Urethra ein und 
desselben Individuums gefunden habe. 


1) Thim, Über Urethritis protozoica und den Erreger der Prowazekschen 
Körperchen. Mit einer farbigen Tafel und 20 Abbildungen. Wien 1922, Verlag 
von Josef Safars, Wien u. Leipzig. 
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Prowazek und Halberstádter haben — wie bekannt — im Jahre 
1407 zuerst in den Epithelien bei Trachom Epitheleinschlüsse gefunden, 
und nach ihrer Entdeckung hat sie Bruno Heymann auch in den Epi- 
thelien der Genitalschleimhaut nachgewiesen !). 

Den Entwicklungskreis konnte ich nur teilweise verfolgen. Es scheint, 
daß einzelne Sporen oder Schizonten, Sporogonten das Protoplasma des 
Epithels angreifen, worauf ein Reaktionsprodukt, das sich bläulich färbt, 
entsteht : die Körpermasse der werdenden vegetativen Individuen, welche 
dann von den Elementarkörnchen dicht besät erscheint, enthält auch 
blaschenfórmige Chromatinkerne. Die reifen Individuen schnüren sich 
von der Muttersubstanz ab und kriechen aus dem Epithel heraus, 
erhalten dann zwei lange Geißeln, die aber sehr selten zu sehen sind, 
da die vegetativen Individuen diese stets eingezogen halten. 

Wie ich erwähnte, entstehen am basalen Ende des vegetativen 
Protozoons mehrere sich bläulich färbende runde Scheibchen (Zerfalls- 
teilung), innerhalb welcher mehrere sich dunkelblau färbende, radiár 
angeordnete Pünktchen zu sehen sind; hernach zerfällt der Protoplasma- 
körper, die einzelnen Scheiben und die zahlreichen Elementarkörnchen 
werden frei. Das weitere Schicksal dieser letzteren Gebilde ist mir noch 
unbekannt. Endlich möchte ich noch betonen, daß es bei den erkrank- 
ten Epithelien zu einer regen Nucleolarflucht kommt. 

In meiner erwähnten Abhandlung ‚Über Urethritis protozoica und 
den Erreger der Prowazekschen Körperchen‘‘ (S. 10) sprach ich die Ver- 
mutung aus, daß die das Epithel angreifenden Sporen vielleicht von 
den amöbenartigen Formen (Tafel, Nr. 1—7) abstammen; doch be- 
tonte ich damals schon ausdrücklich, daß diese Formen auch Re- 
präsentanten eines fremden, noch unbekannten Protozoons sein können, 
in welchem Falle meine Vermutung selbstverständlich hinfällig wäre. 
Auch erwähnte ich, daß die Elementarkörnchen und die Sporen mor- 
phologisch und tinktoriell verschieden sind; erstere erscheinen als 
kleinste indifferenzierte, sich rötlich färbende Pünktchen, während 
lie Sporen kleine bläschenförmige, mit einem roten Kerne verschene 
Gebilde sind, welche bei Zusatz von Carbolglycerin ihren roten Farb- 
stoff resistent behalten, während die Elementarkörnchen diesen leicht 
abgeben 2). | 

Hierorts will ich auch die sehr interessanten Befunde von K. Waki- 
sika (Japan) erwähnen, der in den Follikeln bei Trachom sich rötlich 
firbende Körnchen fand. 


') Prowazek und Halberstädter, Über Zelleinschlüsse parasitärer Natur bei 
lrachom. Arbeiten aus dem k. Gesundheitsamte 26. 1907: Heymann. Berlin. 
klin. Wochenschr. 1910, Nr. 15; Prowazek und Halberstädter, Dtsch. med. Wochen- 
“hr. 1910, Nr. 15. 

" Thim, Urethr. protozoica, Abb. 5, 6: 15, 17 u. 18. 
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Zu gleicher Zeit fand ich ein von dem obigen — den Prowazekschen 
EinschluBkórperchen entsprechenden Protozoon I [siehe Urethritis prot. 
Abb. Nr. 15!)] — gänzlich verschiedenes Protozoon II (Abb. a), welches 
einen länglichen ovalen Körper besitzt, dessen Protoplasma sich licht- 
blau färbt und in dem sich ein zentral oder seitlich gelegener, dunkel- 
blau gefärbter Klumpen befindet. Er besitzt zwei im oberen Drittel 
indifferent entspringende Geißeln. (In der Abbildung ist das untere 
Ende des Protozoon II gequetscht und verzogen.) Technisch tadellos 
hergestellte Individuen mit eingezogenen Geißeln sind ersichtlich in der 
Tafel „Urethritis prot.“ (Abb. 1—4, in 5 und 6 mit Sporenbildungen). 
Das Protoplasma des Protozoons II ist frei von Elementarkörnchen. 


> 


b 


Die Einschlüsse (Abb. b) dürften dem epithelialen Entwicklungs- 
stadium des Protozoon II angehören. 

Auf Grund der morphologischen Befunde und des tinktoriellen Ver- 
haltens der in einem und demselben Falle katarrhalischer Urethritis 
gefundenen verschiedenen Gebilde, glaube ich zwei morphologisch und 
tinktorell wesentlich verschiedene vegetative Individuen von Proto- 
zoen gefunden zu haben, von denen das ‚I.‘ (Abb. 15) dem Prowazek- 
schen Körperchen (welches nur ein epitheliales Entwicklungsstadium 
ist) entspricht, während das Protozoon II (Abb.a) das vegetative In- 
dividuum eines anderen, bisher unbekannten Protozoons ist, welcher in 
seinem Entwicklungskreise auch epitheliale Einschlüsse bildet und zur 
Degeneration des Schleimhautepithels führt. 

Beide Protozoen erzeugen also das klinische Bild einer katarrhalischen 
Urethritis; sie sind epitheliale Parasiten, die durch ihren Entwicklungs- 
kreis die Schleimhautepithelien zerstören, aber keine Eiterung hervor- 
rufen, somit Erreger einer reinen Epitheliose sind. 

Ob diese Krankheitsform identisch ist mit der granulösen Form 
der Urethritis non gonorrhoica?), wie solche A. Glingkar, einer unserer 


1) Ich bezeichne das vegetative Protozoon, welches den Prowazekschen 
Körperchen entspricht, mit „I, während das andere mit „II“. 

2) Glingkar, A.. Über Urethritis non gonorrhoica. Wien. med. Wochenschr. 
1914, Nr. 13. 
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hervorragendsten Urologen in Wien, schon im Jahre 1914 beschrieb, 
auf Grund genauer endoskopischer Untersuchungen, kónnen erst weitere 
Forschungen entscheiden. 

II. 

Einschlußkörperchen im Epithel der Schleimhaut fand man bei 
Urethritis catarrhalis protozoica (Thim), bei Blennorrhoea non gonor- 
rhoica der Urethra (Heymann), im Cervixepithel des Uterus, bei der 
Blennorrhoea neonatorum der Augenschleimhaut, der Schwimmbad- 
conjunctivitis und Trachom. 

Eine morphologische Differenzierung der Einschlußkörperchen, 
welche im und außer dem Epithel bei den vorher erwähnten Krank- 
heiten gefunden wurden, ist derzeit noch nicht möglich!), auch keine 
Reinkultur, daher auch keine Überimpfung. — Die bisherigen Über- 
impfungen der einzelnen Krankheiten auf Mensch und Tier ergaben 
durchaus keinen unanfechtbaren Beweis dafür, daß die Einschluß- 
körperchen auch wirklich die Erreger obiger Krankheiten sind?). 

Immerhin können wir der Frage durch logische Schlußfolgerungen 
näher rücken. 

Prowazek hielt die sich rötlich färbenden Elementarkórnchen für 
Parasiten, während er die sie einhüllende, sich bläulich färbende Masse 
für ein Reaktionsprodukt ansah. Nach meinen Forschungen ist die 
sich blaufärbende Substanz der Protoplasmaleib, der wahrscheinlich 
den Flagellaten zugehörigen Protozoen, welcher von den rötlichen 
Elementarkörnchen dicht besát ist. Die Theorie der ,Chlamydozoen'** 
ist durch meine Entdeckung der vegetativen Form der?) Prowazekschen 
Einschlußkörperchen erledigt, was ich aber vorläufig nur für den 
Urethralbefund gelten lasse. 

Eine weitere Frage ist, ob die Einschlußkörperchen der Urethral- 
und Cervixschleimhaut, der Neugeborenenconjunctiva, bei Trachom 
morphologisch und biologisch identisch sind, wie es Lindner auf Grund 
seiner Übertragungsversuche behauptete*), oder nicht. 

Morphologisch sind diese Einschlüsse mittels der bisherigen Technik 
— wie auch Axenfeld betont — nicht zu unterscheiden; die Möglichkeit 
der biologischen Differenz gibt er aber zu. 

Die Lindnersche Unität der Urethral-Cervixeinschlisse bei der 
Blennorrhöe und dem Trachom als identische Erreger, läßt sich nicht 
aufrecht erhalten. Die geographische Verbreitung der erwähnten Krank- 
heiten spricht dagegen; das Trachom kommt hauptsächlich endemisch 

1) Azenfeld, Die Ätiologie des Trachoms. S. 173. 

2) Herr Prof. Ch. Oguchi in Nagova teilt mir mit, daß die Züchtung der 
Einschlußkörperchen Herrn Dr. Ayor Majima gelungen ist, und zwar auf ge- 
wöhnlichem Agar bei 25—35°. Die Publikation soll in Deutschland erfolgen. 

3) Siehe Thim, Über Urethritis protozoica usw. Farbige Tafel, Abb. 15. 

1) Lindner, Wien. klin. Wochenschr. 1910, Nr. 8. 
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vor, während die Blennorrhoea neonatorum und die Einschlußkatarrhe 
und Blennorrhoea der Genitalien überall gefunden werden. Die geogra- 
phische Lokalisation des Trachoms und der anderen erwähnten Krank- 
heiten decken sich nicht. Auch ist mir kein Fall bekannt, wo eine Mutter 
sich durch ihr an Einschlußblennorrhöe erkranktes Kind infiziert hätte 
und an echtem Trachom erkrankt ist. Den bisherigen Übertragungs- 
versuchen mangelt die Beweiskraft, da diese mit Außerachtlassung der 
Kochschen Postulate erfolgte. 

Plausibler ist die Annahme eines Dualismus, dafür spricht der 
genetische Zusammenhang der männlichen und weiblichen Genitalien und 
der Geburtsvorgang, wobei sich die Neugeborenenconjunctiva infiziert; 
ferner die Inkubationszeit. Es hätten also diese Erkrankungen einen 
und denselben Einschlußerreger, das Trachom aber für sich einen, wenn 
auch morphologisch ganz ähnlichen, doch biologisch verschiedenen!) 

Aber auch diese dualistische Auffassung deckt sich nicht ganz mit 
den klinischen Krankheitsbildern, wenn auch sie mit der geographischen 
Lokalisation vereinbar ist. 

Auf Grund meiner Forschungen besteht für mich kein Zweifel, daß 
die Prowazekschen Körperchen, die ich eigentlich nur für ein Ent- 
wicklungsstadium des von mir entdeckten vegetativen Protozoons 
(Abb. 15) halte (also eigentlich dieses Protozoon), entschieden eine 
reine Epitheliose — ohne jede Eiterung — hervorrufen. Infolgedessen 
teile ich die Einschlußerkrankungen der Urethra in 1. Urethritis catar- 
rhalis protozorca (Thim), 2. Einschlußblennorrhöe ein. Bei ersterer, einer 
reinen Einschlußerkrankung, finden sich die Prowazekschen Korperchen 
ohne Eiterkórperchen, während bei der Esnschlufblennorrhóe der Urethra 
Eiterkörperchen zu finden sind, die aber ohne Zweifel von einer Sekundär- 
infektion verschiedener Begleitbakterien, wie Staphylokokken, Gono- 
kokken usw., hervorgerufen werden. Im Cervix des Uterus dürften 
die Dinge identisch sein. 

Bevor ich die Verhältnisse bei der Blennorrhoea neonatorum be- 
spreche, will ich nochmals erwähnen, daß der Einschlußkatarrh der 
männlichen Urethra nicht nur von dem Protozoon I (Abb. 15), welches 
den Prowazekschen Einschlüssen entspricht, erregt wird, sondern auch 
von einem anderen, bisher unbekannten Protozoon II (Abb. a, b und 
Thim, Urethritis prot., Tafel, Abb. 1—7). 

Bei der Einschlußblennorrhöe scheinen die Dinge ganz ähnlich zu sein, 
wenigstens erwähnt Azenfeld?), daß Einschlüsse auch bei Katarrhen der 
Neugeborenen gefunden wurden. Mir fehlt aber noch der Beweis, daß eine 
reine Einschlußepitheliose ohne Eiterung bei Neugeborenen vorkommt. 

1) Herr Prof. Ch. Oguchi (Nagoya, Japan) teilte mir mit, daß er bei Trachom- 
einschlüssen unbedeutende Verschiedenheit von denen bei Einschlußblennorrhöe 


fand (17. IV. 1924). 
2)*Azxenfeld, Lehrbuch der Augenkrankheiten. 
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Ich halte es auf Grund des genetischen Zusammenhanges für wahr- 
scheinlich, daß die Einschlüsse der Blennorrhoea neonatorum und 
Schwimmbadconjunctivitis mit den Urethraleinschlüssen identische Er- 
reger sind. 

Bei der Trachomfrage habe ich die Gegenbeweise gegen die Lindner- 
sche Unität hervorgehoben; wäre aber diese Unität morphologisch und 
biologisch richtig, so können die Prowazekschen Körperchen zugleich 
nicht die Erreger des Trachoms sein, sondern nur sekundäre, symbio- 
tische Mischerreger eines noch unbekannten Trachomerregers. 

Ich halte es für wahrscheinlicher, obzwar die Unterscheidung der 
Prowazekschen Körperchen voneinander morphologisch durch unsere 
bisherige Technik nicht möglich ist, daß der Einschlußerreger des Tra- 
choms ein dem Einschlußerreger, den ich in der männlichen Urethra ent- 
deckte, sehr nahe verwandter ist. Der biologische Unterschied dürfte darin 
bestehen, daß das Trachomprotozoon Follikelkörper bildet (echtes 
Trachom), während das Katarrhprotozoon keine erzeugt (Schwimmbad- 
conjunctivitis usw.) 

Mit dieser Annahme können wir auch die zwei klinischen Formen 
des Trachoms gut erklären; das Trachoma simplex, die reine follikuläre, 
ohne Eiterung verlaufende Form, wäre eine mehr oder weniger reihe 
Einschlußepitheliose, während das blennorrhoische Trachom einer Misch- 
infektion entspräche. | 

Sicher sind die Epitheleinschlüsse beim Trachom und bei der 
Einschlußblennorrhöe auch nur Entwicklungsstadien, denen ein ähn- 
liches resp. ein gleiches vegetatives Protozoon-Individuum, entspricht; 
dies nachzuweisen, ist eine meiner nächsten Aufgaben. Wie schwierig 
aber freie, gute, formerhaltene, mit freien Geißeln versehene Individuen 
zu finden sind, ist schon daraus ersichtlich, daß ich bisher von Proto- 
zoon I (Prowazek-Thim), welches das vegetative Individuum der Pro- . 
wazekschen Körperchen ist, nur drei tadellose Exemplare und von 
Protozoon II (Thim) nur eines sah. 

Sollte aber die Züchtung dieser Protozoen gelingen, dann wäre 
es durch Reinzüchtung und Überimpfung ermöglicht, die biologische 
Verschiedenheit oder die Unität der Einschlußkörper festzustellen und 
sie als zweifellose Erreger des Trachoms und der Einschlußblennorrhöe 
der Neugeborenen, der Einschlußkatarrhe und Blennorrhöen der Genital- 
schleimhaut evtl. der Schwimmbadconjunctivitis anzuerkennen. 

Sicher ist es, wenn die morphologisch-biologische Identität der 
Einschlußkörperchen anerkannt werden sollte, so können die Trachon:- 
einschlüsse nur symbiotische Parasiten eines noch unbekannten Tra- 
chomerregers sein, widrigenfalls sind die Trachomeinschlüsse, falls sie 
de facto die Erreger des Trachoms sind, als sehr nahe verwandte und 
in dieselbe Gruppe gehörende Protozoen zu betrachten. 


(Aus dem Hygienischen Staatsinstitut Hamburg. — Direktor: Geh. Med.-Rat 
Prof. Dr. med. et phil. R.O. Neumann.) 


Ist Cadmium ein gewerbliches Gift? *) 


Von 


L. Sehwarz und A. Otto. 


In der Literatur über gewerbliche Schädigungen!? 10) in Zinkhütten- 
betrieben ist die Frage besprochen, ob auch Cadmium auf die Zink- 
arbeiter giftig einwirke. Die gleiche Frage wurde uns gestellt, als Ge- 
legenheit gegeben war, anläßlich von Bleierkrankungsfällen einen Zink- 
hüttenbetrieb zu untersuchen. Es erschien daher erwünscht, diese 
Frage experimentell näher zu prüfen. Bei Beginn unserer Unter- 
suchungen (Juli 1923), über die wir hier kurz berichten**), kannten wir 
nür die von Kobert5) angegebenen Befunde und die dort niedergelegte 
Literatur. Später fanden wir noch eine Reihe neuerer ausländischer 
Arbeiten über Cadmium. 

Cadmium findet sich hauptsächlich als Sulfat oder Carbonat in 
Blenden und Galmeien in Mengen bis zu 6%, und wird als Nebenpro- 
dukt im Zinkrauch, der Anfangs-Poussiére und aus Flugstaub gewonnen. 
Sonst kommt es nur in wenigen seltenen Mineralien vor, im Greenokit 
mit 77% Cadmium, als gelber erdiger Anflug auf Zinkblende, im Otavit, 
als basisches Cadmiumcarbonat, einem Erz aus Tsumeb im früheren 
- Deutsch-Südwestafrika. 

Cadmium hat einen Schmelzpunkt von 321° und siedet bei 778°. 
Daher entwickeln sich bei der Zinkgewinnung Dämpfe, die von den 
Arbeitern eingeatmet oder anderweitig aufgenommen werden können. 
In der Technik wird Cadmium in Form von Schwefelcadmium als 
gelbe Malerfarbe zur Herstellung leicht schmelzbarer Legierungen, als 
Cadmiumamalgan in der Zahnheilkunde verwendet; außerdem werden 
Cadmium und seine Verbindungen in chemischen und physikalischen 
Laboratorien usw. benutzt. Cadmium dient ferner als Lichtquelle zum 
Photographieren im ultravioletten Licht von bestimmter Wellenlänge. 
Hierbei verdampfen geringe Cadmiummengen im elektrischen Licht- 


*) Nach einem von L. Schwarz auf der Naturforscher- und Ärzteversamn- 
lung in Innsbruck, September 1924, gehaltenen Vortrage. 

**) AJ Oto wird die Ergebnisse in einer Dissertation ausführlich zusammen- 
fassen. 
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bogen. Cadmium kann demnach in verschiedenen Betrieben als ge- 
werbliches Gift wirken. 

Eine Reihe von Beobachtungen úber Cadmiumeinwirkung beim 
Menschen liegen vor. van Hasselt3) berichtet 1855 úber einen Ver- 
such, den Burdach an sich selbst angestellt hatte. Er nahm 33 mg 
Cadmiumsulfat; die Folge war Übelkeit und Erbrechen. Marmé”) 
spricht von Übelkeit, Erbrechen, Durchfall, Verlangsamung der Zir- 
kulation und Respiration, Kraftverfall, Bewußtlosigkeit und Krämpfen 
als Symptome, die Menschen bei Vergiftung mit kohlensaurem Cadmium- 
oxyd darbieten. 

Wheeler13) beobachtete bei zwei Frauen, die irrtümlicherweise an 
Stelle von Bromammonium Bromcadmium erhalten hatten, heftiges 
Erbrechen, brennenden Schmerz im Magen, Bewußtlosigkeit, unfühl- 
baren Puls und apoplektiforme Zustände. 

Stevens!!) berichtet über mehrere chronische Vergiftungen, bei denen 
beträchtliche Mengen von Cadmium in der Leber gefunden wurden. 

Schwartze und Alsberg®) studierten den Einfluß alkoholischer Cad- 
miumchloridlösung auf die gesunde Haut. Sie konnten keinerlei lokale 
Reaktion oder Resorption durch die Haut feststellen. 

Ganz neuerdings berichtet Koelsch®), daß Legge 3 Fälle von Cad- 
miumdampfvergiftung mit ähnlichen Symptomen wie Zinkfieber beob- 
achtete *). 

Tierversuche. 

Marmé”) behandelte Hunde, Katzen, Kaninchen und Tauben mit 
verschiedenen Cadmiumverbindungen intravenös, subcutan und sto- 
machal. Fortgesetzte Gaben kleiner Dosen löslicher Cadmiumsalze 
führten unter gestörter Verdauung und fortschreitender Abmagerung 
zum Tode. 

Athanasiu und Langlois!) machten Versuche an Hunden mit Cad- 
miumsulfat, das sich als doppelt so giftig wie Zinksulfat ergab. Bei 
Dauerversuchen trat der Tod unter Verdauungsstörungen und Ab- 
magerung ein. 

Severi?) fütterte Kaninchen einmalig mit größeren Mengen Cadmium- 
salz; die Tiere zeigten Hypersekretion der Schleimhäute der oberen 
Respirationswege und starben nach 5 bzw. 11 Tagen unter schwerer 
Nephritis. l 

Schwartze und Alsberg®) behandelten Katzen, Hunde, Kaninchen 
und Ratten mit Cadmiumchlorid intravenös, subcutan und oral. Intra- 
venös gegeben, war Cadmium für Katzen und Hunde 3mal giftiger, 
für Kaninchen und Ratten 4—5 mal giftiger als Zink. Subcutan ergab 
sich nur geringer Befund wegen der infolge lokaler Eiweißfällung sehr 


*) Anmerkung bei der Korrektur: Otto wird die uns inzwischen von Legge 
freundlichst übermittelte Originalliteratur eingehend berücksichtigen. 
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geringen Absorption. Per os war die tödliche Dosis 5—7 mal geringer 
als von Zink. Sie beobachteten bei Katzen Erbrechen, und zwar ergab 
sich Cadmium als ein 8—9mal stárkeres Emeticum wie Zink. Die 
giftige Wirkung des Cadmiums zeigt keine Kumulation; es wird in 
Nieren, Leber und Milz abgelagert. 

Johns, Finks und Alsberg*) prüften den Einfluß geringer Cadmium- 
mengen in Form von Chlorid auf das Wachstum junger Ratten. Waren 
der täglichen Nahrungsmenge 250 und mehr Teile auf 1 Million zu- 
gesetzt, so erfolgte kaum oder nur geringes Wachstum. Männliche 
Ratten starben jedoch nach 50 Tagen. Die weiblichen lebten viel 
länger, ein Tier starb nach 190 Tagen, ein anderes lebte noch nach 
280 Tagen. 62,5 Teile auf 1 Million hatten keinerlei Einfluß. Die Autoren 
lassen es dahingestellt: sein, ob die Folgen der Cadmiumzufuhr auf Gift- 
wirkung oder mangelnder Nahrungsaufnahme beruht. 

Hanzlik und Presho?) fütterten Tauben mit metallischem Cadmiun, 
das sich weniger giftig als Blei erwies und Gewichtsverlust der Tiere 
zur Folge hatte. 

Wir behandelten Katzen und Kaninchen teils subcutan, teils sto- 
machal, teils intravenös mit verschiedenen geringen Mengen in Dauer- 
versuchen mit Cadmiumsulfat, Cadmiumcarbonat und Cadmiumoxyd. 
Versuche mit chemisch reinem metallischen Cadmium und Cadmium- 
sulfid sind noch nicht abgeschlossen. Die Untersuchung der Tiere 
erstreckte sich auf klinische Beobachtung, auf das Gewicht, auf den 
Hämoglobingehalt nach Sahli, auf Erythrocytenzahl, Leukocytenzalıl, 
auf das erythrocytäre und leukocytäre Blutbild. 

Bei subcutaner Behandlung traten bei Dosen von 0,6—1 mg (jeden 
2. Tag gegeben) pro Kilogramm Kaninchen, als Cadmium berechntt, 
mehr oder weniger starke Infiltrate auf. Tägliche subcutane Gaben 
von 0,3 mg Cadmium hatten keine durch Palpation nachweisbaren 
Infiltrate zur Folge. Alle Tiere zeigten in Versuchen von 1—21/, Monaten 
mehr oder weniger erheblichen Gewichtsverlust. 2 von den 4 be- 
handelten Kaninchen starben während des Versuches; die Sektion ergab 
als einzigen makroskopischen Befund starke Abmagerung. 

Der Blutfarbstoffgehalt zeigte bei 2 Tieren kurz nach Versuchs- 
beginn 10—20% Verringerung. Im Einklang damit nahm die Zahl 
der Erythrocyten bei diesen Tieren von 5 Millionen auf 4 bzw. 3 Millionen 
pro Kubikmillimeter ab. Das rote Blutbild ergab unabhängig von der 
Cadmiumdosis bei allen behandelten Tieren mehr oder weniger zahl- 
reiche, basophil gekörnte polychromatische Erythrocyten, die sich schon 
etwa 8 Tage nach der ersten Behandlung bemerkbar machten. Die 
nicht polychromatischen Erythrocyten zeigten im allgemeinen keine 
Körnung. Diese Veränderung der Erythrocyten hängt wahrscheinlich 
mit den Infiltraten zusammen, denn wir konnten bisher bei intravenoser 
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Verabfolgung ebenso wenig wie bei Fütterungsversuchen basophil ge- 
körnte polychromatische Erythrocyten finden. 

Die Zahl der Leukocyten nahm entsprechend der Stärke der In- 
filtrate zu, die Differentialzählung ergab keine regelmäßigen Ab- 
weichungen. Bei 2 Tieren fanden wir eine starke Erhöhung der kleinen 
Lymphocyten, während die pseudoeosinophilen polymorphonucleären 
im gleichen Verhältnis abnahmen. 


4 Kaninchen wurde täglich mit Ausnahme der Sonntage pro Kilogramm 
Gewicht je 0.16, 0,3, 0,6 und 1,2 mg Cadmium in Form von Cadmiumsulfat mittels 
Magensonde zugeführt. Bei einer Versuchsdauer von etwa 2 Monaten ergab sich 
bei fast allen Tieren ein Gewichtsverlust von je etwa 200g. Der Hämoglobin- 
vehalt zeigte geringe Schwankungen, die Erythrocytenzahl und das erythrocytáre 
Blutbild zeigte keine Veränderungen, die Leukocytenzahl bewegte sich im all- 
gemeinen innerhalb normaler Grenzen, die Differentialzählung ergab nichts 
Wesentliches. Von den 4 Tieren gingen 2 im Anschluß an den Versuch ein, sie 
zeigten Schwellung und Rötung der Magenschleimhaut. 

Einer Katze wurde während 2!/, Monaten mit Ausnahme der Sonntage 
1,0 mg Cadmium pro Kilogramm Gewicht in Form von Cadmiumsulfat in Gelatine- 
kapseln direkt nach der Mahlzeit gegeben. Das Gewicht sank von 2700 auf 2200 g, 
zeigte also eine sehr erhebliche Abnahme. Der Hämoglobingehalt fiel kurz 
nach Beginn der Cadmiumfütterung von 70 auf 55%, hielt sich etwa während 
l Monats auf dieser Höhe und stieg dann ganz allmählich bis zum alten Wert 
auf. Erythrocyten-Leukocytenzahl und erythrocytäres Blutbild zeigten nichts 
Wesentliches, die Differentialzählung der Leukocyten ergab wie bei einzelnen 
Kaninchen eine Zunahme der kleinen Lymphocyten und Abnahme der polymorph- 
nucleären Leukocyten. Ungefähr in der Mitte des Versuches traten erhebliche 
Sekretionen der Schleimhaut der oberen Respirationswege und der Augenbinde- 
häute auf. Die Freßlust nahm ab, das Fell wurde struppig und eines Morgens 
stellten sich Krämpfe ein. Nach 21/, Monaten wurde der Versuch ausgesetzt, 
das Tier erholte sich insofern, als die Struppigkeit des Felles verschwand und die 
Schleimsekretion sich verminderte. Das Gewicht nahm kaum zu trotz guter 
Freßlust. Als das Tier etwa 21/, Monate nach Versuchsende getötet wurde, ergab 
sich außer der immer noch hochgradigen Abmagerung makroskopisch kein Be- 
fund. Die 2. Katze wurde während einer 4monatigen Versuchsdauer tagtäglich 
mit 0,8 mg Cadmium als Sulfat langsam steigend bis 2,4 mg Cadmium behandelt. 
Ihr Gewicht sank in dieser Zeit von 2700 um 400—500 g. 21/, Monate nach 
Versuchsbeginn zeigten sich Schleimsekretionen der oberen Respirationswege 
und der Augenbindehäute, nach Aussetzen des Versuchs ging die Schleimsekretion 
langsam zurück, das Gewicht nahm aber nicht zu. Der Hämoglobingehalt sank 
kurz nach Beginn des Versuchs von 60 auf etwa 41%, und zeigte weiterhin un- 
regelmäßige Schwankungen. Erythrocyten und Leukocytenzahl und die Diffe- 
rentialzählung ergaben keine Veränderungen. 


Cadmiumcarbonatversuche. 


4 Katzen wurden mit verschiedenen Dosen behandelt, indem die Cadmium- 
carbonatmenge mit Weizenmehl vermischt in Kapseln den Tieren beigebracht 
wurde Eir mit 4mg pro Kilogramm Gewicht behandelter Kater zeigte in 
einem 2 Monate dauernden Versuch eine Gewichtsabnahme von 900 g, 14 Tage 
nach Versuchsbeginn trat Schleimsckretion von Nase und Maul auf, die Blut- 
befunde zeigten keinerlei Änderungen. Die Sektion des getöteten Tieres ergab 
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makroskopisch außer der Abmagerung keinen auffälligen Befund. Ein mit 5 my 
tärlich behandelter Kater entwich leider nach 4wöchiger Versuchsdauer. In 
dieser Zeit ergab sich keine nachweisbare Gewichtsabnahme, Schleimsckretion 
trat schon 8 Tage nach Versuchsbeginn auf, der Hämoglobingebalt sank von 
81 auf 62%,, die Blutkörperchenzahl von 8 auf 6 Millionen. Der 3. Katze wurde 
zunächst täglich 1 mg Cadmium als Cadmiumcarbonat pro Kilogramm Gewicht 
im Futter zugesetzt, da sie nach etwa 2 Wochen das Futter verweigerte, wurde 
ihr das Cadmium in Kapseln beigebracht. Nach 6wöchiger Versuchsdauer 
starb das Tier mit einer Gewichtsabnahme vom Anfangsgewicht von 4200 y auf 
2300 g Endgewicht. Außer dieser sehr erheblichen Gewichtsabnahme Zeite 
sich nur eine Vermehrung der Polymorphnucleären bei Verminderung der I.ympho- 
cyten. Die Sektion ergab Rötung und Schwellung der Magenschleimhaut, ohne 
Vorhandensein von Magenschleim. Die 4. Katze erhielt 70 mg täglich, sie starb 
nach 6 Wochen mit einer Gewichtsabnahme von 3390 g Anfangsgewicht auf 
2100 g Endgewicht. Die charakteristische Schleimsekretion machte sich nach 
12 Tagen bemerkbar, ebenso Erbrechen. Die Sektion ergab den gleichen Befund 
wie bei der 3. Katze. 


Cadmiumoxydversuche. 


3 Katzen wurden in Versuch gestellt mit 2,0, 6,0 und 11 mg Cadmium pro 
Kilogramm Gewicht. Die 6mg-Katze starb nach 21/,monatiger Behandlunz. 
Ihr Gewicht nahm von 2400 auf 1400g ab. Während der Versuchsdauer trat 
hin und wieder Erbrechen auf. Die sonstigen Befunde zeigten nichts Wesent- 
liches, während des Lebens war Schleimsekretion nicht zu beobachten, dagesen 
zeigten sich bei der Sektion die oberen Respirationsschleimhäute mit Sekreten 
belegt, der Magen war ganz leer, die Magenschleimhaut zeigte makroskopisch 
keine Veränderung. Die 11 mg-Katze zeigte innerhalb 2 Monaten eine Gewichts- 
abnahme von 2400 auf 2100 g. Der Hämoglobingehalt nahm sehr langsam von 
83 auf 60%, ab. Während der Versuchsdauer trat Erbrechen auf. Sie ist zur Zeit 
noch in Beobachtung zur Feststellung, ob sie sich vollständig wieder erholt. 

Die 2 my-Katze befindet sich noch im Versuch. Sie zeigte während 4 Monaten 
keine Gewichtsabnahme, dagegen verringerte sich der Hámoglobingehalt sehr 
langsam von 80 auf 67%. 

Fassen wir die Ergebnisse unserer Tierversuche zusammen, so ist 
folgendes festzustellen. Länger dauernde stomachale Zufuhr geringer 
Mengen Cadmiumverbindungen in Form von Sulfaten, Carbonaten und 
Oxyden hat bei fast allen Tieren eine mehr oder weniger hochgradige 
Abmagerung, bei einigen den Tod zur Folge. Bei einigen Tieren sinkt 
der Blutfarbstoffgehalt, insbesondere kurz nach Beginn der Versuche, 
um 10—20% nach Sahli, die Erythrocytenzahl vermindert sich, die 
Lymphocyten nehmen zu, die Polymorphnucleären entsprechend ab. 
Schr sinnfällig tritt bei Katzen eine starke Sekretion der oberen Re- 
spirationsschleimhäute und der Augenbindehäute in Erscheinung. Auch 
die Schleimhaut des Magendarmkanals ist angegriffen. Die Magen- 
schleimhaut war bei den gestorbenen Tieren meist gerötet und ge- 
schwollen. Erbrechen stellte sich ein, die Stuhlentleerungen waren 
besonders gegen Ende der Versuche meist diarrhoisch. Außer Ver- 
such gesetzte Tiere zeigten trotz erheblicher Freßlust innerhalb mehrerer 
Monate meist keine oder nur sehr geringe Gewichtszunahme. 
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Aus der vorliegenden Literatur und den durch uns angestellten 
Tierversuchen hat sich zweifelsfrei ergeben, daß Cadmium in seinen 
verschiedenen bisher untersuchten Verbindungen auch bei chronischer 
Aufnahme verhältnismäßig geringer Dosen giftig wirken kann. 

Im Zusammenhang mit den sehr wenig zahlreichen Beobachtungen 
an Menschen, insbesondere aus den Beobachtungen Legges, ist zu ent- 
nehmen, daß Cadmium, wenn auch nur selten, als gewerbliches Gift in 
Frage kommt. Demnach wäre es zweckmäßig, Cadmium in die Reihe 
der gewerblichen Gifte aufzunehmen. 

Etwaige Schutzmaßnahmen wären in analoger Weise wie bei anderen 
weniger starken Metallgiften anzuwenden. Sie bestehen in der Ver- 
meidung der Aufnahme von Cadmium in Form des Dampfes oder 
Staubes. 
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Diphtherieuntersuchungen an Kindern. 
I. Mitteilung. 
Über Bacillenträger. 
Von 


Dr. Franz Wiltschke, 


Sekundärarzt. 


Mit 1 Textabbildung. 


An der hiesigen Kiinik werden seit längerer Zeit regelmäßige kultu- 
relle Untersuchungen auf das Vorhandensein von Diphtheriebacillen 
im Nasen-Rachenraume sämtlicher aufgenommeneı Kinder gemacht. 
die klinisch diphtheriegesund sind. Und zwar werden sowohl gleich bei 
der Aufnahme als in Abständen von ungefähr je einer Woche dies 
Abstriche vorgenommen. Säuglinge und Kleinkinder bis zum Alter 
von 1*/, Jahren gaben in 16% der Fälle ein kulturell positives Resultat 
gleich bei der Aufnahme, während größere Kinder nur in ca. 10°, der 
Fälle Diphtheriebacillen beherbergten. Etwas größer ist die Häufig- 
keit des Bacillenträgertums auf den Gesamtstand der untersuchten 
Kinder berechnet, ohne Rücksicht auf die Dauer ihrer Anwesenheit 
im Spital; es ergibt sich da eine Zahl von rund 19%. Die Gesamtzahl 
der untersuchten Kinder beträgt 700, die Zahl der bakteriologischen 
Untersuchungen ungefähr 31/,mal soviel. Die von uns gefundene 
Häufigkeit von 16 resp. 19% für das Vorkommen von Diphthert- 
bacillen auf der Schleimhaut diphtheriegesunder Säuglinge und Kinder 
stellt ungefähr das arithmetische Mittel von den Ergebnissen anderer 
Untersucher dar; so findet Funkhouser 73%, bei Beginn einer Epidemie. 
die schließlich bis auf 0%, zurückgehen, Guthrie und seine Mitarbeiter 
finden bei Schulkindern 10%, was genau übereinstimmt mit der von 
uns gefundenen Zahl bei größeren Kindern; Huet findet 12°, Lie: 
bei seinen außerhalb der Anstalt untersuchten Säuglingen ungefähr 
14%, bei den sich in seiner Anstalt befindlichen allerdings nur 2. 
bis etwas über 4%, Diphtheriebacillentráger. Weaver und Moss finden 
zufällig die gleiche Zahl von 20%;, während Beckler und seine Mit 
arbeiter die geringe Häufigkeit von 1/,%, bei ihrem großen Material 
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feststellen kónnen. Bei diesen Untersuchungen fehlen leider Angaben 
úber die Jahreszeit, zu welcher diese Befunde erhoben wurden, die, wie 
später zu zeigen sein wird, die großen Verschiedenheiten in den Angaben 
der einzelnen Untersucher eher erklärlich machen dürften. Weiter 
legen die großen Zahlenunterschiede den Schluß nahe, daß es außer 
auf die Jahreszeit auch auf die rein mechanische Tätigkeit des ,,Ab- 
streichens'* ankommt, wovon wir uns des öfteren überzeugen konnten. 
Ein energischer Arzt wird sicher in einer größeren Anzahl von Fällen 
ein positives Resultat erzielen als andere, die eine mehr zarte Abstrich- 
technik einhalten. Die anatomische Beschaffenheit der Tonsillen macht 
das vollkommen erklärlich, und wir machten die Beobachtung, daß ein 
Abstrich, der auch die Buchten und Krypten einbezog, öfter ein kulturell 
positives Ergebnis zeitigte als ein oberflächlich gemachter. 

Die Schwankungen in der Häufigkeit der positiven Diphtherie- 
bacillenbefunde im Laufe eines Jahres seien in der nachfolgenden 
Kurve zum Ausdruck gebracht. 


YA 
AAA 
BESSER 


Das Maximum finden wir im Februar mit einer Häufigkeit von 
38%, das Minimum im August und Oktober mit 7,6%. Dabei ist zu 
erwähnen, daß der Monat Oktober 1923 in unseren Gegenden ein ganz 
ungewöhnlich milder war, sowohl in bezug auf Wärme und Sonne 
als auch in bezug auf Wind und Niederschläge. Aus den Beobachtungen 
eines einzigen Jahres wird man ja niemals sichere Schlüsse ziehen 
können, beim Betrachten der vorliegenden Kurve wird man sich des 
Eindruckes nicht erwehren können, daß Jahreszeit resp. Witterung 
mit der Häufigkeit der Bacillenvorkommnis im Zusammenhange stehen. 
Die Kurve der Diphtheriemorbidität für dieselbe Zeit zeigt einen ganz 
deutlichen Parallelismus mit einer Verschiebung der Morbidität um 
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etwa einen Monat nach rechts, so daß wir erst einige Wochen nach 
dem Gipfelpunkte der Bacillenhäufigkeit den Gipfel der Morbidität 
erreicht sehen. Für die letzten Monate des Jahres ist die vorliegende 
Kurve sicher atypisch, weil der Herbst und Winteranfang ungemein 
mild verlief. Die Morbidität der letzten vier Jahre vorher war in den 
Monaten Oktober bis Dezember eine viel größere als im vergangenen 
Jahre, also ist auch die durchschnittliche Bacillenhäufigkeit für diese 
Monate de norma höher anzunehmen. 

Es wurden auch in der Provinz Untersuchungen über die Häufig- 
keit positiver Bacillenbefunde vorgenommen, allerdings in geringerer 
Ausdehnung und an kleinerem Material. Es wurden in den Monaten 
März, Mai, Oktober und November 150 Säuglinge und Kleinkinder im 
Alter von 1—20 Monaten abgestrichen und kulturell untersucht. Es 
ergab sich, daß im März doppelt so viele positive Befunde waren als 
im Oktober und November, im Mai nur !/, (6%) von der Oktober- 
November-Häufigkeit (30%) festzustellen waren. Erkrankungen an 
Diphtherie kamen nach Aussage der dortigen Ärzte nur ganz spärlich 
vor. Solche Angaben sind aber für die Verhältnisse auf dem Lande 
nicht als sichere Unterlagen zu verwerten, da ja in vielen Fällen von 
Tonsillendiphtherie, besonders den leichten, ein Arzt kaum, bei Nasen- 
diphtherie fast niemals in Anspruch genommen wird. Es ist also für 
diese Untersuchungen ein Vergleich zwischen Bacillenhäufigkeit und 
Morbidität nicht möglich, sie seien nur der Vollständigkeit halber 
mitgeteilt. 

Ich will nun die weiteren Ergebnisse der Untersuchungen im Spitale 
mitteilen. Von den schon bei der Aufnahme diphtheriepositiv be- 
fundenen Kindern, die ohne Rücksicht auf diesen Befund auf der Ab- 
teilung verblieben, auf die sie aufgenommen waren, erkrankten im 
Laufe der weiteren Beobachtung 6% an einer klinischen Nasendiph- 
therie; es waren das nur Säuglinge und Kleinkinder bis zu einem Alter 
von 15 Monaten. Bei größeren, schon bei der Aufnahme diphtherie- 
positiv befundenen Kindern kam niemals eine klinische Erkrankung 
von Diphtherie zur Beobachtung. 

Weiter ließ sich feststellen, daß von den bei der Aufnahme kulturell 
diphtheriebacillenfrei befundenen Kindern und Säuglingen 25% für 
kürzere oder längere Zeit Bacillenträger wurden. Ein Großteil von 
ihnen konnte längere Zeit, und zwar 6—8 Wochen, manche auch noch 
länger, beobachtet werden. Von ihnen gehörten 92%, dem Säuglings- 
alter an, d.i. bis 1 Jahr, die restlichen 8%, waren ältere Kinder. Von 
diesen zu zeitweiligen Bacillenträgern gewordenen erkrankten 23% 
(d.h. auf die Gesamtzahl der diesbezüglich beobachteten Fälle be- 
rechnet 6%) an einer klinischen Diphtherie, fast immer am Ende der 
Krankheit, wegen der sie zur Aufnahme gekommen waren. In der 
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überwiegenden Mehrzahl der Fälle waren das Ernährungsstörungen 
(60%), ansonsten Bronchopneumonien (30%), Pertussis (5%) und 
andere Krankheiten (5%). Alle schließlich an Diphtherie erkrankten 
Kinder waren mit Ausnahme von nur 2 Fällen recht elend und von 
ziemlich schlechtem Allgemeinzustand. Ähnliche Beobachtungen machte 
Schoedel an allerdings kleinerem Material. Bezüglich der Lokalisation 
der Erkrankung läßt sich sagen, daß Nasendiphtherie 7 mal so oft, 
Ohrendiphtherie 3mal so oft und Croup doppelt so häufig zur Be- 
obachtung kam wie Tonsillendiphtherie. Die Fälle von Nasendiphtherie 
betreffen nur Säuglinge, bei welchen Tonsillendiphtherie nicht vorkam, 
der jüngste Fall von Tonsillendiphtherie betraf ein Kind von 17 Mo- 
naten. 

Die Lokalisation der Diphtherie scheint außerdem in einem gewissen 
Zusammenhang mit den Vorkrankheiten zu stehen, denn die Fälle 
von Nasendiphtherie rekrutieren sich zum größten Teile aus vorher 
darmkranken Kindern, mit Ausnahme eines Falles, bei dem Pertussis 
vorausging. Die Ohrendiphtherie war im Gefolge von Cystitis, Rachitis 
und bei schwer vernachlässigten Kindern aufgetreten, die Diphtherie 
des Larynx im Anschlusse an Bronchitiden und Bronchopneumonien. 
Die Fälle von Tonsillendiphtherie betreffen Kinder, die vorher an wenig 
das Allgemeinbefinden beeinträchtigenden Krankheiten litten. 

Ebenso wie die Kinder wurden auch Ärzte und das Pflegepersonal 
periodisch auf das Vorhandensein von Diphtheriebacillen untersucht. 
Da ließ sich nun feststellen, daß zu der Zeit, wo die größte Anzahl der 
Bacillenträger auf den Abteilungen war, auch Ärzte und Pflegerinnen 
gelegentlich positiv befunden wurden. Mit anderen Worten, die Häufig- 
keit des Bacillenträgertums unter den Erwachsenen im Spitale war 
ungefähr denselben jahreszeitlichen Schwankungen unterworfen wie 
unter den Kindern. Außerdem war bei den Erwachsenen festzu- 
stellen, daß eine gewisse Disposition auch nur zum Beherbergen der 
Bacillen gehört. Manche Ärzte wurden fast immer zu Bacillenträgern, 
wenn sie Gelegenheit dazu hatten, andere wieder nur selten, der Schreiber 
dieser Zeilen selbst beherbergte nie Diphtheriebacillen, obwohl er als 
Infektionsarzt dauernd der Infektionsmöglichkeit unterworfen war. — 
Ob in jedem Falle, in dem ein Erwachsener zum Diphtheriebacillen- 
träger wurde, die Infektion von den Kindern ausging, läßt sich natür- 
lich nicht mit unbedingter Sicherheit sagen, da ja erstere möglicher- 
weise auch außerhalb des Spitals Gelegenheit hatten, Diphtheriebacillen 
aufzunehmen. Wenn man auch Schürers und Weavers Ansicht, daß 
Diphtheriebacillentráger chronisch, mit streng lokalisierten Herden, 
erkrankt sind, auf Grund der klinischen Erfahrungen für Kinder nicht 
zustimmen kann, muß doch festgestellt werden, daß der positive 
Diphtheriebacillenbefund bei Ärzten und Pflegerinnen ungemein häufig 
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von einer katarrhalischen Erkrankung der Nase oder des Pharynx 
begleitet war, die jedesmal einen besonderen Charakter hatte. Bei 
einem der Ärzte ging die persönliche Erfahrung bei einer ganz be- 
stimmten, schwer zu beschreibenden Art von Rhinitis so weit, daß er 
im voraus wußte und angeben konnte, wann er diphtheriepositiv be- 
funden würde. Ob in solchen Fällen, die sich hauptsächlich im Herbst 
und Winter, also zur Zeit der größten Bacillenhäufigkeit ereigneten, 
den Diphtheriebacillen eine ätiologische Bedeutung beizumessen ist, 
scheint zweifelhaft; man könnte annehmen, daß der bestehende Schleim- 
hautkatarrh günstigere Lebensbedingungen für die Bacillen bietet als 
die intakte, gesunde Schleimhaut. 

Zur Vervollständigung des Bildes über die Häufigkeit des Vor- 
kommens der Diphtheriebacillen gehört auch das Gegenteil, nämlich 
ihr Fehlen, oder die Unmöglichkeit sie nachzuweisen an Orten, wo man 
sie zu finden erwartet. Die gleichen regelmäßigen Untersuchungen 
wie an klinisch diphtheriegesunden, wurden natürlich auch an diphtherie- 
kranken Kindern ausgeführt und ergaben, daß gar nicht so selten bei 
klinisch sicheren Fällen von Diphtherie die Bacillen überhaupt oder 
wenigstens eine Zeitlang kulturell nicht nachweisbar waren. In 22°, 
aller Fälle von klinisch sicherer Tonsillendiphtherie des vorigen Jahres 
war die erste bakteriologische Untersuchung negativ, in sehr vielen 
davon auch die öfter wiederholte. Haidvogl fand an unserer Klinik 
für einen Zeitraum von mehreren Jahren bezüglich der Tonsillen- 
diphtherie das gleiche prozentuelle Ergebnis. Bei Nasendiphtherie kam 
es nur in 2%, der Fälle vor, daß trotz sicherer klinischer Erkrankung 
der kulturelle Nachweis der Diphtheriebacillen nicht gelang. In diesen 
Fällen bleibt aber noch immer die Möglichkeit, daß es sich vielleicht 
um eine unspezifische Rhinitis membranacea gehandelt hat, obwohl 
uns das nicht wahrscheinlich war. Beim Croup wird es dagegen nicht 
wundernehmen, daß 44% aller eingebrachten Fälle ein bakteriologisch 
negatives Resultat ergaben, ist ja der Sitz der Erkrankung ein der- 
artiger, daß der abstreichende Tupfer ihn nur in den seltensten Fällen 
erreicht, es sei denn, daß eine gleichzeitige Rachendiphtherie besteht. 
Außerdem ist eben bei günstigem Ausgang dieser Krankheit der ganz 
exakte Beweis, daß es sich um eine Diphtherie des Larynx gehandelt 
hat, schwer zu erbringen. Es kann also vorkommen, daß eine Laryngitis 
non specifica unter die Zahl der Croupfälle eingerechnet wird, und diese 
Möglichkeit könnte auch für uns in Betracht kommen. 

Für die Diagnose der Diphtherie wird daher, wie sich aus dem hier 
Gesagten ergibt, auch in Hinkunft das klinische Bild in erster Linie 
maßgebend sein müssen. Wenn wir uns vor Augen halten, daß 20°, 
aller diphtheriegesunden. Kinder im Durchschnitt ein kulturell positives 
Resultat ergeben, daß aber auch im ungefähr gleichen Prozentsatz 
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von klinisch einwandfreier Erkrankung die bakteriologische Unter- 
suchung uns im Stiche läßt, so können wir in zweifelhaften Fällen 
weder im positiven noch im negativen Ausfall der kulturellen Unter- 
suchung eine einwandfreie Stütze für unsere Diagnosestellung erblicken. 
Man wird, allerdings mit Einschränkungen, der Ansicht Riebolds bei- 
stimmen können, wenn er Literaturangaben über häufige wiederholte 
Diphtherieerkrankung bei derselben Person als durch die rein bakterio- 
logische Diagnosestellung der Diphtherie bedingt erklärt. — In Analogie 
zur Häufigkeit des Diphtheriebacillenbefundes auf der unverdächtigen 
Schleimhaut können wir auch bei einer ganz gewöhnlichen Angina 
den Befund von Diphtheriebacillen erwarten. Dann wird es freilich 
verlockend sein, diese Angina für eine diphtherica zu erklären, was 
aber immerhin der kleinere Fehler ist, als wenn man durch den negativen 
Ausfall der kulturellen Untersuchung von der klinisch sicheren Diagnose 
einer Diphtherie abgehen und die Serumapplikation unterlassen würde. 
Aus der Häufigkeit des Vorkommens der Diphtheriebacillen ergibt 
sich die Berechtigung, von der Ubiquitát des Diphtheriebacillus im 
Sinne einer „Menschenubiquität‘‘ (Hamburger) zu sprechen. Prophy- 
laktische Maßnahmen gegen Diphtheriebacillenträger, wie Isolierung 
oder chemische Beeinflussung der Bacillen durch Desinficientia sind 
allgemein kaum durchführbar und von nur ganz geringem praktischen 
Wert. — Die starken jahreszeitlichen Schwankungen im Auftreten der 
Diphtheriebacillen bezüglich ihrer Häufigkeit könnten im Sinne 
O. Lades als von örtlichen klimatischen Schwankungen, besonders 
der Luftfeuchtigkeit bedingt aufgefaßt werden. Seine Morbiditäts- 
statistik aus den Jahren 1915—1918 stimmt so ziemlich mit der vor- 
stehenden Kurve überein. Systematisch und dauernd durchgeführte 
Reihenuntersuchungen zur Feststellung von Diphtheriebacillenträgern 
könnten unter Umständen den Wert haben, daß sie eine bevorstehende 
Zunahme der Diphtheriemorbidität mit ziemlicher Wahrscheinlichkeit 
anzeigen, wenn auch andere Untersuchungen den von mir gefundenen 
Parallelismus zwischen Bacillenhäufigkeit und Morbidität ergeben. 


Zusammenfassend kann gesagt werden: 


1. Gesunde Säuglinge und Kleinkinder sind in ca. 20%, Diphtherie- 
bacillenträger, größere Kinder in ca. 10% der Fälle. 

2. Von heruntergekommenen Kindern, die häufig Gelegenheit haben, 
sich mit Diphtheriebacillen zu infizieren, erkranken ca. 6%, an Diphtherie. 

3. Die Häufigkeit des Bacillentrágertums ist jahreszeitlichen Schwan- 
kungen unterworfen. 

4. In rund 20% der Fälle von klinischer Diphtherie ist die kulturelle 
Untersuchung negativ. 

5. Der Diphtheriebacillus ist menschenubiquitär. 


Zeitschr. f. Hygiene. Bd. 104. 
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Über die Lebenshaltungskosten städtischer Arbeiterfamilien 
in Deutschland. 


Von 
Dr. med. Ludwig Fleischer, 


Assistent am Institut. 


Eine Untersuchung über die Lebenshaltungskosten der städtischen 
Arbeiterfamilien in Deutschland ist gerade jetzt nach der Inflations- 
zeit besonders wichtig und auch möglich, da die Preise der Gebrauchs- 
gegenstände des täglichen Lebens sich mehr oder weniger den Welt- 
marktpreisen angepaßt haben, eine wesentliche Änderung daher nicht 
mehr erfahren können. Auch die Löhne dürften in absehbarer Zeit 
keine erhebliche Erhöhung erfahren, wenigstens nicht hinsichtlich einer 
erhöhten Kaufkraft, denn — selbst bedeutend bessere wirtschaftliche 
Konjunktur als jetzt vorausgesetzt — werden schon die Lasten, die 
die Erfüllung des Dawesschen Planes mit sich bringt, eine bessere 
Lebenshaltung der breiten Volksmassen nicht ermöglichen. Eine 
genaue Kenntnis der wirklich notwendigen Haushaltungskosten einer 
Arbeiterfamilie ermöglicht auch erst eine Beurteilung — sine ira et 
studio — der fortwährenden Lohnkämpfe, die unser Wirtschaftsleben 
nicht zur Ruhe kommen lassen. 

Es erscheint besonders notwendig, gerade vom hygienischen Stand- 
punkt aus einmal die Kosten des Existenzminimums unserer städtischen 
Arbeiterbevölkerung festzulegen; die Verhältnisse in der Kleinstadt 
und auf dem Lande lassen eine einheitliche Beurteilung nicht zu. Die 
über diese Frage in der Tagespresse usw. vorliegenden Äußerungen 
sind derartig von der parteipolitischen Einstellung ihrer Verfasser über- 
wuchert, daß sie nur ein Zerrbild der wirklichen Verhältnisse bieten. 

Da mir die Lebensverhältnisse der Arbeiter an sich schon seit 
langem gut bekannt sind, habe ich der Anregung meines Chefs, Herrn 
Prof. Dr. Bürgers, zu der vorliegenden Untersuchung besonders gern 
Folge geleistet. Für die vorliegende Arbeit speziell sind wir ausge- 
gangen von einem eingehenden Studium der Lebensverhältnisse der 
Gemeindearbeiter einer rheinischen Großstadt. Unser Arbeitsplan ist 
derart, daß wir zuerst die Ernährung besprechen, dann die übrigen 
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Haushaltungskosten, um zuletzt die gesamten Lebenshaltungskosten 
mit dem Einkommen zu vergleichen. 


I. Ernährungskosten. 


Die Ernährungskosten stellen im Budget einer Arbeiterfamilie den 
Hauptausgabeposten dar; selbst in einer kleinen Familie verschlangen 
sie schon im Frieden mindestens 50%, des Einkommens des Familien- 
vaters. Es ist daher unsere erste Aufgabe, eine vollkommen ausreichende, 
möglichst preiswerte Ernährung vorzuschlagen, die auch hinsichtlich 
ihres Geschmacks allen berechtigten Anforderungen Rechnung trägt. 

In der Literatur finden sich hierüber keine ohne weiteres brauch- 
baren Angaben. Das überaus verdienstvolle Buch von Kruse und 
Hintze!) über , Sparsame Ernährung“ kann für unsere Zwecke schlecht 
verwendet werden, weil es in der Ernährungsfrage von der durch die 
wirtschaftliche Isolierung Deutschlands im Kriege bedingten Kriegs- 
noternährung ausgeht und seinerzeit wohl auch ausgehen mußte. 

Mehr Anhaltspunkte bieten schon manche der amtlichen Teuerungs- 
zahlen, die unter dem Druck der Inflationszeit entstanden sind, beson- 
ders der Reichsteuerungsindex?) und die Kölner Teuerungszahlen'). 
Beide umfassen — als Ganzes betrachtet — bis zu einem gewissen Grade 
zwar die gesamten Lebenshaltungskosten einer Familie, sind jedoch 
nicht genau genug durchgeführt. Sie wollen auch gar nicht die je- 
weiligen Kosten des Existenzminimums darstellen, sondern beab- 
sichtigen nur, die jeweiligen Preise für wichtige Lebensmittel und 
Gegenstände des täglichen Bedarfs festzulegen im Verhältnis zu den 
Friedenspreisen, um so Grundlagen für die Lohnhöhe zu schaffen. 

Der Reichsteuerungsindex führt z. B. für den wöchentlichen Lebens- 
mittel,,bedarf‘‘ einer 5köpfigen Familie, bestehend aus 2 Erwachsenen 
und 3 Kindern im Alter von 12, 7 und 1!/, Jahren folgende Lebens- 
mittel und Lebensmittelmengen in Kilogramm an: 

Brot 11.750; Kartoffeln 17,500; Rindfleisch 0,625; Schweinefleisch 0.128: 
Margarine 0,625; Schmalz 0,500; Speck 0,375; Mehl 1,000; Nährmittel (Graupen. 
Weizengrieß, Haferflocken, Reis, Erbsen, Speisebohnen) 2,750; Gemüse 3.750; 
Schellfisch 0,375; Salzhering 0,250; Zucker 0,875; Dörrobst 0,750; Mayerkas 
0,4375; Milch 7,000; Eier 21/, Stück. 

Die Kölner Teuerungszahlen umfassen dagegen — als für die 
rheinische Großstadtbevölkerung mehr zutreffend — nur den „Bedarf“ 
einer 4köpfigen Familie von 2 Erwachsenen, 1 zehnjährigen Knaben 
und l sechsjähriges Mädchen und geben folgende Lebensmittelmengen 
in Kilogramm: 

Brot 7,500: Bródchen 0,500: Kartoffeln 14.000; Rindfleisch 0.500: Kalb- 
fleisch 0,500; Wurst (gewöhnliche) 0,500; Margarine 0,500; inländischer magert 
u 1) Schriften der Lingnerstiftung, Dresden 1922. 

2) und 3) Kölner Statistik, Jahre. 5, 1922, Verlag Paul Neubner, Köln 1923. 
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Speck 0,250; fetter Speck 0,250; Schmalz 0,500; Rüböl 0,250; Weizenmehl 0,250; 
Reis 0,500; Nudeln 0,250; Grießmehl 0,125; Sago 0,125; Hülsenfrüchte (Erbsen, 
Bohnen) 0,500; Gemüse 10,500; Schell- oder Stockfisch 1,000; Salzhering 0,500; 
Zucker 0.600; Rübenkraut 0,750; Milch 3,500; Eier 2 Stück; Zwiebeln 0,500; 
Malzkaffee 0,500; Essig 1,000; Salz 0,500. 

Ein Vergleich beider Nahrungsmitteltabellen untereinander zeigt 
ohne weiteres, daß die Kölner Ernährung die weitaus mannigfaltigere 
und qualitativ bessere ist. Dies erklärt sich aus der Entstehungs- 
geschichte der Kölner Teuerungszahlen, die, aus Erhebungen der Kölner 
Gewerkschaften hervorgegangen, vor ihrer endgültigen Festsetzung in 
den Tageszeitungen zur öffentlichen Diskussion gestellt wurden. 

Zur Charakterisierung der Qualität beider Ernährungen sei ihr 
Gehalt an verdaulichem Eiweiß, Fett und Kohlenhydraten in 3000 
Calorien!) angegeben (über die Berechnung vgl. später). Der Reichs- 
teuerungsindex enthält in 3000 Calorien etwa 79 g Eiweiß, 69,6 g Fett 
und 494,7g Kohlenhydrate. Für die Kölner Teuerungszahlen sind die 
entsprechenden Werte 76,4 g, 95,1 g und 439,5 g. 

Beide Ernährungsformen sind u. A. nach als relativ eiweiBarm 
anzusehen. Die Kölner Ernährung enthält aber bedeutend größere 
Fettmengen, wieder ein Hinweis darauf, daß sie mehr den wirklichen 
Verhältnissen entspricht. 

Unsere Bemerkung, daß wir eine Ernährung mit 79g Eiweiß in 
3000 Calorien als relativ eiweißarm erachten, führt uns zu der Not- 
wendigkeit, kurz ganz allgemein auf die ernährungshygienischen For- 
derungen einzugehen, die an eine Arbeiterernährung zu stellen sind, 
d.h. an eine Ernährung, die eine mehr körperliche als geistige Arbeit 
voraussetzt. 

Zuvor sei bemerkt, daß sich eine Ernährungsform, die möglichst 
die Bedürfnisse einer ganzen Volksklasse umfassen soll, nur aufstellen 
läßt, wenn man als Grundlage für die Berechnung der notwendigen 
Calorien und Eiweißmengen usw. Durchschnittszahlen an Körper- 
gewicht und Körpergröße annimmt. Individuelle Abweichungen hier- 
von lassen sich ja leicht aus den Durchschnittswerten ableiten. 

Wir gehen von dem alten Voitschen Kostmaß aus, das für die 
Ernährung eines erwachsenen kräftigen Mannes bei mittlerer Arbeit 
täglich eine Zufuhr von 3000 Calorien mit 105g Eiweiß, 56g Fett 
und 500 g Kohlenhydraten verlangt. 

Die Zahl von 3000 Calorien ist auch heute noch als guter Durch- 
schnittswert allgemein anerkannt und bedarf keiner weiteren Erörte- 
rung. 


1) In der vorliegenden Arbeit werden unter den angegebenen Calorien-, 
Eiweiß-, Fett- und Kohlenhydratmengen nur die wirklich für den Körper aus- 
nutzbaren Calorien usw. verstanden, sonst werden die Ausdrücke Bruttocalorien 
usw. gebraucht. 
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Hinsichtlich des notwendigen Eiweifminimums stehen sich die An- 
sichten dagegen schroff gegenüber. Zweifellos hängt die Größe des 
Eiweißminimums ganz wesentlich von der Qualität der Ernährung ab. 
Fleisch- und Milcheiweiß ist viel hochwertiger als das Eiweiß im Brot 
und Hülsenfrüchten, eine Tatsache, die sehr häufig bei der Festsetzung 
von Eiweißminima übersehen wird. 

Die alte Voitsche Eiweißzahl 105g ist aus der Berechnung frei- 
gewählter Ernährungsformen hervorgegangen. Untersucht man heute 
den Eiweißgehalt freigewählter Ernährungsformen von wirklich voll 
leistungsfähigen kräftigen Männern, so findet man immer wieder eine 
tägliche Eiweißzufuhr von etwa 100g, wie dies auch eigene Unter- 
suchungen bestätigt haben. Gerade die volle Leistungsfähigkeit eines 
Menschen scheint uns durchaus von einer reichlichen Eiweißzufuhr 
abhängig zu sein. Diese Beobachtungen aus dem täglichen Leben dürften 
doch wohl für die Frage der Höhe des Eiweißminimums entscheidend 
sein und den Wert von — im übrigen interessanten — Laboratoriums- 
versuchen beeinträchtigen. 

Auf Grund von Kostberechnungen, denen Haushaltungsbücher von 
Minderbemittelten zugrunde gelegen haben, und auf Grund der Kriegs- 
erfahrungen haben manche Autoren die Voitsche Eiweißzahl als viel 
zu hoch angesehen. Man vermißt aber völlig eine Untersuchung 
darüber, ob bei diesen Noternährungen die volle Leistungsfähigkeit, 
besonders die Spannkraft, auf längere Zeit gewährleistet war. Auch die 
so oft aufgestellte Behauptung über die relative Eiweißarmut der 
japanischen Ernährung stimmt nicht, denn dabei wird immer vergessen, 
daß das durchschnittliche Körpergewicht der Japaner viel geringer ist 
als das der Europäer, besonders der Deutschen. Es ist daher sehr zu be- 
grüßen, daß in dem soeben erschienenen Buche von Kestner und Knip- 
ping‘): „Die Ernährung des Menschen‘, herausgegeben in Gemeinschaft 
mit dem Reichsgesundheitsamt, ebenfalls eine tägliche Eiweißzufuhr 
von 100g gefordert wird. Diese Menge enthält mindestens dieselbe 
resorbierbare Eiweißmasse wie die Voitsche Eiweißmenge von 105g, 
da Kestner und Knipping die Ausnützung des Bruttoeiweißes viel nied- 
riger annehmen als die älteren Autoren. 

Unserer vorzuschlagenden Ernährung ist daher auch für den er- 
wachsenen Arbeiter (Durchschnittsgewicht etwa 70 kg) eine tägliche 
Zufuhr von 3000 Calorien zugrunde gelegt. Für die Frau (Durch- 
schnittsgewicht etwa 60 kg) genügen 2600 Calorien mit 90 g Eiweiß. 

Die Calorienmengen für die Kinder entnehmen wir aus dem 
Kestner-Knippingschen Buche, die an der oberen Grenze der sonst 
aus der Literatur bekannten Zahlen stehen, besonders für die älteren 


1) Verlag von Julius Springer, Berlin 1924. 
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Kinder — vgl. Tabelle bei Schütz!). Wir halten diese hohen Calorien- 
werte für durchaus berechtigt, da unsere Jugend infolge ihres großen 
Bewegungsdranges und der jetzt berechtigterweise mit Nachdruck 
geforderten größeren körperlichen Betätigung in Turnen und Sport 
einen relativ sehr hohen Wärmeverbrauch hat. 

Die Eiweißzahlen für die Kinder sind dem Heubner-Camerer schen 
Zahlen entnommen — vgl. Flúgge?) —, denen ebenfalls freigewáhlte 
Ernährungen zugrunde liegen. Tab. 1 gibt eine Übersicht über die so 
erhaltenen Calorien- und Eiweißwerte für die Kinder. Auf eine wohl 
denkbare Kritik dieser Zahlen soll hier nicht eingegangen werden. 


Tabelle 1. Taglicher Calorien- und Eiweißbedarf für 


l 


Alter | Knaben und Mädchen | Alter | Knaben | Mädchen | ao. 
Inn Jahren) Calorien | EiweiB in g | in Jahren sc Ss Calorien o Eiweiß in g 
2 1000 | 43.2 8 1800 1800 | 60,8 
3 1100 © 49,0 9 2100 1900 65.1 
4 1300 | 54,4 10 2300 1900 70,5 
5 1500 53,5 11 ` 2600 1900 69,8 
6 1600 i 576 12 2600 2000 77,5 
7 1600 , 64,7 13 | 2600 | 2000 | 88,3 


Ist also die Voitsche Eiweißzahl auch heute noch durchaus gültig, 
so läßt sich dies von der von Voit angegebenen Fettmenge: 56 g pro 
3000 Calorien wenigstens für die städtische Bevölkerung nicht mehr 
behaupten. Hier hat der Fettkonsum auch in minderbemittelten 
Kreisen stark zugenommen, ja die Fettmenge ist fast immer größer 
als die meist unzureichende Eiweißzufuhr. Diese Erscheinung erklärt 
sich bei der Arbeiterschaft aus den gegenüber früher veränderten Ar- 
beitsverhältnissen und aus dem reichlichen Angebot von gutem billigen 
Fett in Form von Margarine, Pflanzenbutter, ausländischem Speck, 
das früher fehlte. Die Arbeit mancher früheren Schwerarbeiter wird 
heutzutage durch Maschinen geleistet. Ferner haben die moderne 
Industrie, Handel und Verkehrswesen eine Reihe leichterer Beschäf- 
tigungen für Arbeiter im Gefolge gehabt, die es früher nicht gegeben hat. 
Infolgedessen besteht auch beim städtischen Arbeiter ein gesteigertes 
und durchaus berechtigtes Bedürfnis nach konzentrierterer Nahrung; 
er iBt mehr Fett und will von den riesigen Brot- und Kartoffelportionen 
nichts mehr wissen. Die Preise für 1000 Calorien aus Margarine und aus 
Brot sind sich sehr nahe gekommen; 1000 Calorien aus Margarine 
kosten 18 Pf., aus Graubrot 16 Pf.3). Hygienisch ist eine reichlichere 


1) Zeitschr. f. Hyg. Bd. 83. S. 57 ff. 

2) Grundriß der Hygiene, 8. Aufl., N. 185:86. 

3) Sämtliche Preisangaben beziehen sich auf Ende September dieses ‚Jahres, 
falls nicht anders bemerkt. 
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Fettzufuhr sehr zu begrüßen, denn sie erhöht die Widerstandsfähirkeit 
des Körpers gegen konsumptive Krankheiten, besonders gegen Tuber- 
kulose. Wir halten eine tägliche Fettmenge von 85—90 g pro 3000 Calori en 
für eine Arbeiterernährung für durchaus angemessen. 

Die Ergebnisse der Vitaminforschung, die wir in den Grundzúgen 
als bekannt voraussetzen — vgl. auch das neue Referat von Dres!) 
über „Volksernährungsfragen“ — geben bei uns in Deutschland zur 
Änderung einer ohne Rücksicht auf die Kosten freigewählten Ernäh- 
rung keine Veranlassung. Sie verdienen aber ernste Berücksichtigung 
bei der Wahl einer billigen Arbeiterernährung. Ein Mangel an was-er- 
löslichem Vitamin B kommt auch hier niemals in Frage, da sich dieses 
Vitamin in genügender Menge in dem bei uns ja mit Hefe gebackenen 
Schwarz- und Graubrot vorfindet. In feinem, mit Hefe gebackenem 
Weißbrot, das nur aus Weizenmehl besteht, für eine Arbeiterernährung 
aber viel zu teuer ist, findet sich relativ weniger Vitamin B, weil Weizen- 
mehl selber es nicht enthält. 

Das fettlósliche Vitamin A ist reichlich u. a. in kleiehaltigem Brot 
(Vollkorn- oder Schrotbrot), Butter, Vollmilch — wenn auch in ver- 
schiedenem Grade, je nach dem Futter —, im Ei und in den Gemiisen 
vorhanden, besonders im Spinat und im Salat. Kartoffeln enthalten 
Vitamin A nur in geringer Menge und auch nur, solange sie nicht kei- 
men, also nicht im Spátwinter und Frühjahr. Für eine billige Ernih- 
rungsform scheiden Butter und Eier von vornherein aus; ebenso sind 
Spinat und Salat einen großen Teil des Jahres viel zu teuer und müssen 
dann durch andere Gemüse ersetzt werden, deren Vitaminreichtum 
wohl noch nicht so einwandfrei feststeht. Vollkornbrot, d.h. meist 
Schwarzbrot, wird nicht von jedermann in genügender Menge gegessen, 
da es verhältnismäßig schwer verdaulich ist [Neumann?)]. Als ver- 
hältnismäßig preiswürdiger, leicht verdaulicher und dauernder Träger 
von Vitamin A bleibt von den allgemeinen Volksnahrungsmitteln nur 
die Vollmilch übrig, wenn auch in ihr der Vitamingehalt, wie schon 
gesagt, wechselt, je nach dem Futter der Tiere. Diese muß daher als 
sichere Grundlage der Vitamin A-Zufuhr in jeder Arbeiterernährung in 
ausreichender Menge vorgesehen werden. 

Eine besondere Betrachtung des sog. antiskorbutischen Prinzips, 
des wasserlöslichen Vitamins C erübrigt sich, da dieses Vitamin auch 
reichlich in der Milch enthalten ist. 

Nun zur Berechnung des Nährwertgehaltes der Nahrungsmittel, 
d.h. der Calorien usw. 


1) Vortrag auf dem diesjährigen Naturforscherkongreß in Innsbruck. Manu- 
skript vom Verfasser gütigst zur Verfügung gestellt. 

2) „Die im Kriege 1914—1918 verwendeten und zur Verwendung empfohlenen 
Brote...“ Verlag von Julius Springer, Berlin 1920. 
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Nach Durchsicht der ganzen Literatur haben wir uns in den meisten 
Fällen für die von Kestner und Knipping angegebenen Zahlen ent- 
schieden. Nur bei einigen Lebensmitteln haben wir etwas höhere Aus- 
nutzungswerte angenommen, wenn wir den Eindruck hatten, daß die 
durchschnittliche Zusammensetzung dieser Lebensmittel doch wohl 
etwas günstiger ist als jene Autoren angenommen haben. Die Aestner- 
und Änippingschen Tabellen berücksichtigen ganz besonders dit für 
eine Arbeiterernährung in Frage kommenden Lebensmittel und geben 
ferner im Verhältnis zu den Bruttocalorien recht niedrige Ausnutzungs- 
werte, entsprechen also der Erfahrung, daß die Zusammensetzung 
gerade der billigen Lebensmittel häufig keine gleichmäßige ist. Ein 
gewisser Sicherheitsfaktor ist daher gerade hier bei der Berechnung 
sehr zu empfehlen. Die Fettcalorien, besonders der Vegetabilien, sind 
meist nach Juckenack!) berechnet, da bei Kestner und Knipping nur 
Bruttofettcalorien vorliegen. 

In Tab. 2 finden sich die ausnutzbaren Calorien- und Eiweißmengen 
(über den Fettgehalt vgl. Tab. 3) für die von uns für die Arbeiter- 
ernährung vorgesehenen Lebensmittel pro Kilogramm Marktware, 
wie sie von uns festgesetzt sind, außerdem Vergleiche mit den Aestner- 
und Knippingschen Zahlen und mit denen von Juckenack und Aruse. 
Die Tab. 2 enthält gleichzeitig die Kleinhandelspreise pro Kilogramm 
Marktware für Ende Juli und Ende September dieses Jahres. 

Der Vergleich mit den Ausnutzungswerten von Juckenack und 
Kruse wird deshalb gegeben, weil die beiden Bücher von Juckenuck 
und Kruse sich an einen größeren Leserkreis wenden, ihre Angaben 
daher auch als Unterlagen für die Zusammenstellung einer Ernährung 
unter Umständen benutzt werden. Bei den Kruseschen Ausnutzungs- 
werten, die ganz erheblich höher liegen als unsere — auch manche der 
Juckenackschen sind nicht unwesentlich größer —, sind allerdings die 
im Darm nicht ausnutzbaren Anteile der Lebensmittel nicht mit- 
berücksichtigt. Kruse hat darauf verzichtet, weil er die hierüber vor- 
liegenden Angaben für nicht genau genug hält. Wir haben trotzdem 
die Kruseschen Zahlen wiedergegeben, weil sie den in der älteren Lite- 
ratur angegebenen Calorienwerten recht nahekommen. Die Preise sind 
fast durchweg den statistischen Mitteilungen der rheinischen Groß- 
städte über die Verkaufspreise im Kleinhandel entnommen nach eigener. 
Nachprüfung. Sie gelten daher in erster Linie für die Lebensmittel 
der westlichen Groß- und Mittelstädte, und liegen in anderen deutschen 
Gegenden zum Teil etwas niedriger, ohne daß aber erhebliche Differen- 
zen in Frage kommen dürften, wenn man die Kosten einer ganzen 
Ernährungsform betrachtet. 


1) „Was haben wir bei unserer Ernährung im Haushalt zu beachten“ Verlag 
von Julius Springer, Berlin 1924. 
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Tabelle 2. Berechnung der ausnutzbaren Calorien- und Eiweißmengen pro Kilo 
Lebensmittel ( Marktware). 


Preis I E Iv. 

| SE Kestner und SE 

Nahrungsmittel | H" Ei oe _ Knipping di 
I" Cal. ‚Eiweiß 


IR, var GI Cal. EEN e 


Schwarzbrot ... 0,25 |0,28| 2000 40 [2070] an [1940 43 [2400 6o 


Graubrot ...... 0,33 | 0,36 | 2200. 40 |2000 | 30 [2110 | 46 |2400. 6 
| bis bis | 
| | 2200 | 40 | 
Kartoffeln!) .... 0,16 0,12 665 | 14,5 560 11 801 | 16,5| 800 16 
EI 18 
| | 740 | 16 
Rindfleisch?) ... 2.10) 2.38] 1200 | 152 | 1200 | 152 | 1144 | 158,4|1500 150 
Gefrierfleisch?).. 1,20 | 1.30] 1200 | 152 
Corned beef....' 1.20 | 1,30| 1250 | 200 | 1250 | 200 | 
bis bis 
| | 2700 | 240 
Rotwurst?) ..... 1,20 | 1,50| 900 : 200 900 | 200 
Margarine...... .1,20|1,35| 7600 | 4 |7600| 4 |7600 7 [800 6 
Schmalz#) ...... 1,46 | 1,89 | 9200 ' 9200 8850 3 |9200 
Speck, durch- | | 
wachsen‘) ...., 1,60 | 1,97| 5100 | 130 | 5100 | 130 | 
Pflanzenfett ... 1,20 | 1,32 | 9200 9200 0 9200; 3 
Rüböl ......... ` 1,15 | 1,15 | 9200 9200 9200| 3 
Weizenmehl ....) 0,40 | 0,48] 3050 | 100 [3050 | 100 [3220 | 86 [3500 | 100 
Grieß .......... 0,50 | 0,61 | 3000 | 100 | 3000 | 100 | 3260 | 71 13500 | 100 
Nudeln ........ ' 0,83 | 0,69| 3500 | 100 | 3500 | 100 | 3370 | 88 13500 | 100 
EE | 0,48 0,511 3200 | 60 |3200 | 60 13430 | 62 |3500 | 100 
Bohnen?)....... | 0.51 | 0,53 | 2850 | 170 2600 170 | 2570 | 177 13500 | 220 
S | 
| 3100 
Erbsen?) ....... 0.50 | 0,53] 2900 | 155 | 2800 | 150 | 2600 | 162 13500 220 
bis bis 
| 3000 | 160 | 
Salzhering®) | 0,80 | 1,15| 1550 | 130 |1550 | 130 | 1440 | 129,5 | 
Vollmileh ......1 0,28|0,30] 540 | 31 | 540 | 31] 640 | 33 | 650! 30 
Magermilch ...., 0,14 !0,15| 300 | 30 300 | 30 40 ` 
Magerkáse ....:. 1,40| 1,80] 1670 | 350 | 1670 | 350 | 1840 | 330 |2000 410 
Quark ......... :0,5510,60| 850 | 180 | 850 | 180 | 1970 | 348 | 1000 | 148 
Zueker......... l 0.83 | 0,85 | 3900 3900 4010 4010 | 
Riibenkraut ..... 0,63 0.6012370 | 4 (|2370) 4 | 
. Gemüse u. Obst?) 0,30/0,30| 150 4 | 
Zwiebeln ....... ı0,3410,30| 340; 9 | 340] 9| 30, 9 | 


1) Siehe Text. — 21 Mittelfett. 20%, Knochen. — 3) Billigste Sorte. — *) Aus- 
ländische Ware. — *) Hülsenfrüchte. — $) 30%, Abfall. — 7) Si Gemüse, !;, Obst, 
Abfall berücksichtigt. 


Wir gehen nun zu der von uns für eine Arbeiterfamilie ausgewählten 
Kost über, über die Tab. 3 Auskunft gibt. 
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Wir berücksichtigen natürlich nur die Kinder unter 14 Jahren, weil 
die álteren durchschnittlich Selbstverdiener sind und das Familien- 
budget nicht mehr belasten. 

Für folgende 5 Gruppen von Familien haben wir eine besondere 
Kostform aufgestellt (vgl. Tab. 3). 


Erste Familiengruppe: Ehepaar. 


Tagesbedarf des Mannes. . . . . . 3000 C,3), 100 g E.!); 
a der Frau. ...... 2600C, 90 y E.; 
also Gesamtwochenbedarf . . . . . 39200 C., 1330 y E. 
(Vorhanden nach Tab.3. . ....40053C. 13591 g E. 12260 y F.!) 


Zweite Familiengruppe: Ehepaar und ein 13jáhriger Junge. 
Tagesbedarf des Ehepaares siche erste Gruppe. 


Tagxesbedarf des 13jáhrigen Jungen . 2 600 C., 88,3 g E.; 
also Gesamtwochenbedarf . . . . . 574WC. 1948.1 g E. 
(Vorhanden nach Tab.3 . .. . . 58713 C., 19597 g E.. 17199g F. 


Dritte Familiengruppe: Ehepaar, 10jáhriger Junge und 6jähriges Mädchen (Fa- 
milie der Kölner Teuerungszahlen). 
Tagesbedarf des Ehepaares siehe erste Gruppe. 
Tagesbedarf des l0jáhrigen Jungen. 2300 C., 70,5 g E. 


5 des 6jährigen Mädchens 1 600 C.. 576 y E.; 
also Gesamtwochenbedarf . . . . . 66500 C., 2226,7 y E. 
(Vorhanden nach Tab.3 . .. . . 66838 C., 22247gE., 2081.9 g F.) 


Vierte Familiengruppe: Ehepaar, 13- und lljähriger Junge. 
Tagesbedarf des Ehepaares und des 13jáhrigen Jungen siche erste und zweite 
Gruppe; 
Tagesbedarf des 11jáhrigen Jungen. 2 600 C., 69,8 g E.; 
also Gesamtwochenbedarf . . . . . 75600 C., 2436,7 g E. 
(Vorhanden nach Tab.3 . . . . . VV O44 C., 2444,7 g E., 2266,2 g F.) 
Fünfte Familiengruppe: Ehepaar, 13- und 9jáhriger Junge, 11jáhriges Mädchen. 
Tagesbedarf des Ehepaares und des l3jährigen Jungens siche vierte Gruppe. 
Tagesbedarf des 9jährigen Jungen . 2100C., 65,1 g E.; 


E des 11 jährigen Mädchens 1900 C., 69,8 g E.; 
also Gesamtwochenbedarf . . . . . 85400 C., 2892,4 g E. 
(Vorhanden nach Tah.3. . . . . . 87168 C., 25804 vk, 2567,9 y F.) 


Die Ernáhrungs- und sonstigen Lebenshaltungskosten des ledigen 
Arbeiters sind nicht besonders berúcksichtigt, da sie durch seinen 
Lohn (vgl. III. Teil der Arbeit) hinreichend gedeckt sind. 

Aus Tab. 3 lassen sich auch leicht Ernährungsformen und -kosten 
für eine andersartige Zusammensetzung einer Arbeiterfamilie ableiten. 
Hier möge folgender Hinweis hinsichtlich der Ernährungskosten ge- 
nügen. Eine Familie mit 2 Kindern von 3 und 5 Jahren braucht pro 
Woche 57 400 C. und 2048 g E. (vgl. Bedarf von Familiengruppe II), 
mit 3 Kindern im Alter von 3, 5 und 7 Jahren 75 600 C. und 2500,4 g E. 
(vgl. Bedarf von Familiengruppe IV) mit 4 Kindern im Alter von 
2,4, 6 und 8 Jahren 79100 und 2842 g E. (vgl. Bedarf von Fa- 
miliengruppe V). 


IO = (alorien; E. = Biweiß: F. = Fett. 
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Tabelle 3. Lebensmiltelzusammenstellung für die wöchentlich 


| I. Familiengruppe UL. Familiengrappe ; 
Nahrungsmittel ~ — 
Mengen) | Calorien „Elwel0®) | ia | Calorien Eiweiß 


Schwarzbrot 3 | 6000 120 12 5 10000 wm 3 
Graubrot 2 | 4400 so | 10 3 6600 l% 
Kartoffeln . .. 9 5985 | 1305 ¡ 9 14 | 9310. 203 
Rindfleisch. . . . . 0,5 | 600 76 | 32 0,5 600, 76 
Gefrierfleisch . . . . | 0,75 | 900 | 114 48 0,75 900 ' 114 
Corned beef un | 625 ' 100 25 | 075 op 15 
Rotwurst ..... 1.05 : 450 | 100 . 5 0,875) 787 15 
Margarine . . . ... | 0,5 | 3800 2 | 410 05 | 380 2 
Speck, durchwachsen 0,25 1275 ı 32,5 127,5 0,25 . 1275 325 
Pflanzenfett . . . . | 0,25 | 2300 ' — | 2495 | 05 4600  — 
Schmalz . .....' — ES Es | = —  — = 
Rüböl `... 0,125, 1150 — | 124,3 | 0,25 ' 2300 - 
Weizenmehl . . ..: 05 1525 1 50 ` 4,5 1 3050 1w 
Grieß ....... 1 0,2 750 , 25 | 0,2 | 0,25 | 750 >» 
Nudeln ......1 025 | 5 an ' 09| 025: 85 5 
Reie... 025 800 5 17 | 05 |160 A 
Bohnen ...... 025, 712 | 425 | 17 | 05 (145 8 
Erbsen ...... | 0,25 725 38.7 . 15 | 0,25 725 38 
Salzhering . . . ..!' 05 | 775 65 59,3 0,75 | 1162 Yi 
Vollmilch ......35 1890 | 108,5 ı 945 | 55 ¡2970 15051 
Magermilch ...., 25 750 | 735 1251| 35 ! 1050 15 
Magerkáse . . . . . | 0,375 65 | 1312 | 7.5 | 05 gas 15 8 
Quark. . 2.2... — B T h l — ' — Se A 
Zucker. ...... 105 1 1950 |  — 05 1 1950 ma E 
Rübenkraut . . . .ı 0,25 592 E ii == 0,25 ı 592 E ve 
Gemüse und Obst. . | 2,5 375 25 1 — 3 40: W " 


Zwiebeln . . . . . . 0,125 | 85 | | 
|1359,1  1226,6 158713 19504 1 


Summe ...... A0 053 
Preis Ende September | 13,36 Mark 18.25 Mark 
darin für Malzkaffee ` 
und Gewürze. . . 0,40 Mark 0,40 Mark 
In 3000 Calorien. . . | Eiweiß ..... 101,8 g 100.1 g 
| (ott o... 91,9 g 879 g 
i Kohlenhydrate: . 499, 4g 432.2 £ 


Über die vorgeschlagene Ernährung selber seien noch einige prin- 
zipielle Ausführungen gestattet. 

Bei der Auswahl der Nahrungsmittel wurden die in den Kölner 
Teuerungszahlen genannten Lebensmittel zum großen Teil berücksichtigt. 

Besonderer Wert wurde auf eine zwar möglichst sparsame, aber 
doch genügend abwechslungsreiche Auswahl von Nahrungsmitteln 
gelegt. aus der sich die einzelnen Mahlzeiten bequem und schmackhaft 
herrichten lassen. 


1) Menge in Kilogramm. — ?) Eiweiß und Fett in Gramm. 
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Ernährung von 5 verschiedenen Familiengruppen. 


II. Famillengruppe IV. Familiengruppe V. Familiengruppe 
e |Calorien | Eiweiß ` Fett | Menge | Calorien | Eiweiß | Fett | Menge | Calorien | Eiweiß | Fett 
== A a" eh S L= HA A a o 


we. w- 


5 


O 


y 


id 
) 


) 


10000 200 | 20 |6  fizo00|2%0 | 24 | 7 EE  " 
"om ' 140  175| 45 | 9900 | 180 | 225| 45 | 990180 | 225 


9975: 217,5: 15 |20 13300 290 | 20 |24 15960 | 348 24 


0 | 76 , 32 | 0,5 oo | 76 | 32 [0025| 7501 95 40 
1200 , 152 , 64 | 1 1 200 | 152 1500 | 190 | 80 
1250 200 , 50 | 1 1 500 | 200 1 562 | 250 62,5 

33711733 | aal) 900 | 200 1125 | 250 12,5 
(am 2 1410 | 0,625| 4750) 25 5700. 3 | 615 
1275 , 32,5! 127,5 | 0,375| 1912 | 48,2 2550 | 65 | 255 
4600, — |49 | 05 4 600 | = 4600 | — | 499 
2300 — | 248,71 0,25 | 2300 | — 2300 | — | 248,7 
2300 | — ¡248,7 | 0,25 | 2300 | — 2300 | — | 248,7 
3050 100 > 9 | 1 3050 | 100 3050 | 100 9 

750 | 25 : 0,2| 0,25 750 | 25 750 | 25 0,2 
1750! 50 , 18] 0,5 | 1750 | 50 150 50 Lë 
1600 | 30 3,5 | 05 | 1600 | 30 1 600 | 30 3,5 
1425, 85 35105 | 1425 | 85 1425, 85 35 

725 | 387 15105 , 1450| 775 1450 | 77,5) 30 
1550 130 119,6 | 1 1550 | 130 1937 | 162,5 | 149,5 
3780 | 217 | 189 | 7 3780 | 217 4860 | 279 | 243 

600 | 60 2 |25 750 | 75 600 | ou, 2 

835 | 175 mm | 05 835 | 175 1282 | 262,5: 15 

5 106) 225 07|02 | 212 45 212; 45 1,5 
285] — a — | 0,75 | 2925: — 390; — — 
(mi zo — | 05 |118| 2 11851 2, — 
wu 40: — |4 | 600l 40 750| 50 | — 

170| Ap — |05 | 170. 45; 170, 45 — 
188 838 [2224,7 |2081,9 | 2894 2567,9 
20,89 Mark 22,42 Mark 27,67 Mark 
0,50 Mark 0,50 Mark 0,60 Mark 
99,9 e 95,2 g 99,6 g 
93,4 g 88,2 y 88,4 y 
419,9 g 436,4 y 431,6 g 


Die Kost ermöglicht u.a. folgende 7 Mittagsmahlzeiten: 2mal 
Fleisch mit Gemüse, lmal Fleisch mit Nudeln, 1mal Fisch, 2 mal 
Hülsenfrüchte mit Speck bzw. Rotwurst, Imal Kartoffelpuffer oder 
Kartoffelklöße mit Zutaten. Corned beef und ein Teil der Rotwurst- 
mengen sind als Brotbelag für Frühstück und Abendbrot gedacht, 
ebenso Magerkäse, den es ja in sehr verschiedenen Sorten gibt; für ein 
Abendessen sind auch Salzheringe vorgesehen. Die vorgeschlagenen 
Fleisch- und Wurstmengen sind durchaus nicht zu reichlich, da von 
den 100 g E. pro 3000 C. mindestens 50 g animalischer Herkunft sein 
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mússen, soll nicht die Kost zu voluminós und einseitig werden. Des 
billigen Preises halber mußten Gefrierfleisch und Corned beef heran- 
gezogen werden, die keineswegs als minderwertige Nahrungsmittel 
angesehen werden dürfen. Eine hygienische Beanstandung des Aus- 
landfleisches scheint uns nicht berechtigt (vgl. auch Kestner und 
Knipping). Aus nationalen Gründen auf die Einfuhr von billigem aus- 
ländischen Fleisch und Fett verzichten zu wollen, erscheint uns nicht 
richtig. Die heimische Landwirtschaft ist nicht in der Lage, Fleisch 
und Fett zu Preisen zu produzieren, die für die minderbemittelte Be- 
völkerung erschwinglich sind. 

Die Mengen an Zerealien und Reis genügen für Mehlspeisen, Pfann- 
kuchen und zum Kuchenbacken, ferner zur Darstellung von Suppen. 
An Vollmilch kommt pro Kopf und Tag il, Liter. Sie dient besonders 
zum Ausgleich für die Eiweiß- und Vitaminzufuhr der Kinder, falls 
die Eltern — wie sehr häufig — relativ viel Fleisch verzehren. 

Die Brot- und Kartoffelmengen sind als mittlere zu bezeichnen; 
von den Graubrotmengen werden sich in erster Linie die weiblichen 
Mitglieder der Familie ernähren, während Schwarzbrot mehr für die 
männlichen in Betracht kommt. Bei der Berechnung der Kartoffel- 
calorien und des Kartoffeleiweißes ist angenommen worden, daß die 
halbe Menge Kartoffeln in der Schale gekocht wird. Rüböl wird in 
vielen Gegenden Deutschlands, besonders am Rhein, zum Backen 
statt Schmalz oder Pflanzenfett benutzt. 

An bekannten Lebensmitteln wurden in unsere Liste nicht auf- 
genommen: Leberwurst, die billige ist meist sehr minderwertig; Hack- 
fleisch aus hygienischen Bedenken; Butter, Kalbfleisch wegen des 
teuren Preises. Eier können leider zur Zeit auch nicht als Volks- 
nahrungsmittel eingesetzt werden, da ihr Preis der 3fache des Friedens- 
preises ist. Schellfisch und Kabeljau werden meist nicht in genügen- 
der Menge angeboten und sind zur Zeit ebenfalls sehr teuer. Klipp- 
fisch und Stockfisch werden im Binnenlande ebenfalls leider nur sehr 
selten und dann nicht in genügender Menge zum Verkauf gebracht. 
Sie erfreuen sich auch merkwürdiger- und unberechtigterweise keiner 
sonderlichen Beliebtheit, ein Gesichtspunkt, dem bei der Auswahl 
von Lebensmitteln für eine Arbeiterernährung Rechnung zu tra- 
gen ist. 

Die Gemüse- und Obstmengen können nicht genauer charakterisiert 
werden, weil es sich um Saisonerzeugnisse handelt; ein Drittel der 
Menge ist als Obst gedacht. Die hier gegebenen Mengen erscheinen 
ausreichend, da ja die Vitaminzufuhr durch andere Lebensmittel hin- 
rcichend gedeckt ist. 

Über die Qualität einer Nahrung gibt noch die klarste Auskunft 
ihr Gehalt an Eiweiß, Fett und Kohlenhydraten in 3000 C. 
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Unsere Kost enthält in 3000 C. 95,2—101,8 g E., davon animalischer 
Herkunft 54-59,2%,, 87,9—93,4 g F. und 419,9—436,4 g Kohlen- 
hydrate (Grenzwerte aus den 5 Familiengruppen); sie erfüllt also 
gewiß alle berechtigten Anforderungen. 

Trotz ausgedehnter Versuche läßt sich keine Kostform finden, 
die wesentlich billiger ist als unsere, wenn nicht die Ernährung zu 
einförmig und zu voluminös werden soll. 

Sämtliche uns bekannten theoretisch konstruierten Arbeiter- 
ernährungen erscheinen uns für längere Zeit praktisch vollkommen 
undurchführbar, da sie viel zu einseitig zusammengestellt sind. 

Wie relativ billig unsere Kost ist, möge ein Vergleich für Familien- 
gruppe III mit einer sog. „guten“ von uns zusammengestellten Mittel- 
standsernährung zeigen, die folgende Lebensmittel in Kilogramm umfaßt: 

Pumpernickel 1,500; Graubrot 3,000, Weißbrot 2,000; Brötchen 1,000; Kar- 
toffeln 12,000; Rindfleisch (mager) 2,000; Kalbfleisch (mager, ohne Knochen) 0,500; 
Hammelfleisch (mittelfett) 0,500; Cervelatwurst 0,250; Mettwurst 0,250; Leber- 
wurst 0,500; Butter 0,500; Margarine 0,500; Schmalz 0,250; durchwachsener Speck 
0,500; Öl 0,125; Weizenmehl 1,000; Reis 0,250; Nudeln 0,500; Grießmehl 0,250; 
Bohnen 0,500; Gemüse, Obst 10,500; Schellfisch 1,000, Bückling 0,500; Zucker 
1,000; Marmelade 0,500; Vollmilch 7,000; Eier 10 Stück; vollfetter Holländer 
Käse 0,500. 

Diese Ernährung enthält 67 456,5 C. mit 2227 g E. und 2446g F. 
In 3000 C. sind enthalten 99g E., 108,8 g F. und 385,8 g Kohlen- 
hydrate. Der Preis stellt sich einschließlich 2,50 M. für Bohnenkaffee 
und Gewürze auf 41,72 M., also auf das Doppelte unserer Kost! 

Bei unserer Arbeiterkost haben wir besonderen Wert auf das Vor- 
handensein recht reichlicher Mengen biologisch hochwertigen Eiweißes 
gelegt. Hierdurch wird eine Erweiterung der Kost bei erheblicher 
Überschreitung der angenommenen Durchschnittsgewichte bei Er- 
wachsenen sehr verbilligt, da in den zusätzlichen Nahrungsmitteln 
die biologische Wertigkeit des Eiweißes nicht besonders berücksichtigt 
zu werden braucht. Für Schwer- und Schwerstarbeiter erscheinen als 
Zulage für den reinen Wärmeverbrauch Brot, Kartoffeln und beson- 
ders Fett vollkommen ausreichend; die hierdurch bedingten Mehr- 
kosten sind unbedeutend. 


II. Übrige Haushaltungskosten. 


Die übrigen Haushaltungskosten einer Arbeiterfamilie lassen sich 
leider lange nicht so genau festlegen wie die Ernährungskosten. Sie 
werden beherrscht durch die Ausgaben für Miete einschließlich Heizung 
und Beleuchtung und für Bekleidung. 

Die hygienisch absolut notwendig erscheinende Zimmerzahl einer 
Arbeiterwohnung entsprechend der Kopfzahl der Familie ist infolge 
der außerordentlich schlechten Lage des Wohnungsmarktes, die sich 
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auch in den nächsten Jahren noch nicht erheblich bessern kann, sehr 
häufig nicht anzutreffen. Ganz allgemein läßt sich sagen, daß sich 
das häusliche Leben unserer Arbeiterkreise fast ausschließlich in der 
Küche abspielt, besonders im Winter, weil dann die Küche der einzige 
warme Raum ist. Die Zimmer dienen nur als Schlafräume. Mit dieser 
Tatsache muß man sich schon aus finanziellen Gründen leider ab- 
finden und zufrieden sein, wenn die Küche einigermaßen geräumig 
und gleichzeitig als Wohnküche ausgestattet ist. Die Benutzung der 
Schlafräume als Tagesaufenthalt ist hygienisch noch viel bedenklicher, 
sie ist auch meist unmöglich, da die Schlafräume mit Betten und Möbeln 
vollgepfropft sind. 

Unter diesen Voraussetzungen muß es zur Zeit leider den Tatsachen 
entsprechend angesehen werden, wenn einer Familie mit 1 Kind außer 
der Küche noch ein Schlafzimmer, einer mit 2 älteren Kindern 2 Schlaf- 
räume zur Verfügung stehen. Sind mehr als 3 ältere Kinder vorhanden, 
so sind auf jeden Fall 3 Schlafräume zu fordern, damit wenigstens 
Knaben und Mädchen besonders schlafen können — aber in wieviel 
Prozent der Fälle wird man dieses Minimum an hygienischen Forde- 
rungen erfüllt sehen? Die monatliche Miete für eine städtische Ar- 
beiterwohnung, bestehend aus Küche und 1 Zimmer nebst Zubehör, 
betrug im Frieden etwa 20 M., für eine mit 2 Zimmern etwa 30 M. 
Die augenblicklichen Mietpreise betragen durchschnittlich 80%, dieser 
Sätze, also 16 und 24 M. 

Man kann ruhig für die Aufstellung eines Haushaltungsbudgets mit 
diesen letzteren Preisen rechnen, denn bei Wiedereintritt des vollen 
Friedensmietpreises ist eine entsprechende Lohnerhöhung unvermeidlich. 

Bei den Ausgaben für Heizung und Beleuchtung nehmen wir als 
Norm die Ausgaben für den Winter an. Als Heiz- und Kochgelegenheit 
dient der Küchenherd. Das Kochen mit Gasherd ist zwar sauberer 
und einfacher, aber keineswegs besonders billig. Der Gasherd kann 
aber natürlich nicht als Wärmequelle für den Winter benutzt werden. 
Für die Heizung des Küchenherdes genügen als 4wöchentlicher Bedarf 
4 Zentner Braunkohlenbriketts (Preis 4,60 M.) und !/, Zentner Brenn- 
holz (Preis 1,20 M.). 

Die gesündeste und billigste Beleuchtungsart ist elektrisches Licht. 
Elektrisches Licht kostet in den meisten Städten nur halb so viel wıe 
Gaslicht. Leider findet man in den älteren Arbeitervierteln fast aus- 
schließlich nur Gasleitung, so daß man heute noch die Beleuchtung 
mit Gas für eine Arbeiterwohnung als Durchschnitt annehmen mul. 
Die Beleuchtung mit Petroleum stellt sich noch teurer als die mit Gas. 
20 cbm Gas reichen für den Winter für Beleuchtungszwecke pro Monat 
aus (Preis 3,60 M.). Als Durchschnittsbetrag für Heizung und Be- 
leuchtung setzen wir 10 M. für 4 Wochen ein. 
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Die Kosten für Reinigung, einschließlich Waschen der Wäsche, 
sind relativ leicht zu fixieren. Die Kölner Teuerungszahlen geben 
hierfür folgenden 4wöchentlichen Bedarf an (Familiengruppe III): 


4 Stück Toiletteseife à 100 g, 4 Stück Kernseife a 250 g, 4 Pakete Wasch- 
pulver; ferner Schuhwichse, Sidol, Schmirgel und 1 Aufnehmer. 


Diese Mengen erscheinen ausreichend, ihr Preis beträgt für Familien- 
gruppe Ill etwa 5 M. Für Vollbäder setzen wir noch 1 M. ein für die 
beiden Erwachsenen, dem Rechnung tragend, daß die Schulbrause- 
bäder für die Kinder kostenfrei sind. 

Besonders schwierig ist der wirklich notwendige Bedarf für Er- 
neuerung und Instandhaltung von Kleidung und Wäsche zu bestim- 
men. Hier liegen die individuellen Verhältnisse zu verschieden. Die 
Höhe des Bedarfs an neuen Kleidungsstücken hängt in der Haupt- 
sache davon ab, ob die Hausfrau gut schneidern kann oder nicht. Es 
lassen sich auch sehr schwer Durchschnittspreise für Bekleidungs- 
gegenstände ermitteln, da sich immer wieder infolge der äußerst scharfen 
Konkurrenz Einkaufsgelegenheiten finden, deren Preise weit unter dem 
ortsüblichen liegen (Saison- und Inventurausverkáufe!). Hier ent- 
scheidet also ein mehr oder weniger ausgeprägtes Einkaufstalent der 
Frau. Ferner sind die örtlichen Gewohnheiten sehr verschieden; in 
manchen Gegenden tragen die Kinder Holzschuhe usw. 

Die einzige uns bekannte brauchbare Zusammenstellung über den 
Jahresbedarf an Kleidung und Wäsche finden wir wieder in den Kölner 
Teuerungszahlen für Familiengruppe 111. Wir lassen hier die dortigen 
Angaben ausführlich folgen, weil sie in weiteren Kreisen sicherlich 
unbekannt sind: 


a) Bedarf des Mannes: 1 Anzug (alle 2 Jahre), 1 Mantel (alle 3 Jahre), jedes 
Jahr 2 Arbeiteranzüge, 1 Hut, 2 Schlipse, 2 Kragen, 2 Hemden, 2 Paar Strümpfe 
(zu wenig!), 1 Unterhose, 1 Unterjacke, 1 Vorhemd, 3 Taschentücher. 

b) Bedarf der Frau: 1 Kleid (alle 2 Jahre), 1 Mantel (alle 3 Jahre), 1 Korsett 
aus Drell alle 1*/, Jahre, jedes Jahr 1 Bluse, 1 Hut, 2 Schürzen, 2 Paar Strümpfe 
(zu wenig!), 2 Beinkleider, 2 Hemden, 1 Bettjacke, 1 Unterrock, 3 Taschentücher. 

c) Bedarf des 10jáhrigen Knaben: 1 Mantel (alle 2 Jahre), 1 Unterhose (alle 
2 Jahre), jedes Jahr: 1 Anzug, 1 Hut oder Mütze, 2 Hemden, 2 Paar Strümpfe, 
3 Taschentücher. 

d) Bedarf des 6jährigen Mädchens: 1 Mantel (alle 2 Jahre), jedes Jahr: 1 Kleid, 
1 Hut, 2 Schürzen, 2 Hemden, 2 Paar Strümpfe, 2 Beinkleider, 1 Unterrock, 1 Leib- 
chen, 2 Taschentücher. 

e) Schuhbedarf: Jedes Jahr pro Person 1 Paar, alle 4 Monate Erneuerung 
der Sohlen mit Flecken; jährlich 24 Paar Schuhriemen insgesamt. 

f) Haushaltungswäsche: 1 Schlafdecke (alle 3 Jahre), 1 Bettüberzug (alle 
2 Jahre), jedes Jahr: 4 Handtücher, 2 Küchenhandtücher, 1 Bettuch (Nessel), 
2 Kissenbezüge. 

g) Pauschalsumme für Náhgarn, Strickwolle zum Strümpfestopfen, Na- 
deln usw. 


Zeitschr. f. Hygiene. Bd. 104. 26 


392 L. Fleischer: 

Ist nun der hier angegebene Bedarf genügend oder nicht? Unser 
Urteil hierüber erschien uns nicht kompetent genug zu sein. Wir 
haben daher die Kölner Zusammenstellung durch zahlreiche sachver- 
ständige Frauen aus dem Mittel- und Arbeiterstand nachprüfen lassen. 
Es wurde uns übereinstimmend versichert, daß die Zusammenstellung 
in mancher Hinsicht mehr enthalte, als man als notwendigen Bedarf 
ansprechen könne; vor allen Dingen sei die Haltbarkeit mancher Be- 
kleidungsgegenstände als relativ gering angenommen. Wir möchten 
uns dieser Beurteilung anschließen. Die monatlichen Kosten für die 
Kölner Zusammenstellung betragen für Gegenstände von mittlerer 
Beschaffenheit etwa 30 M. Wir glauben auf Grund unserer Umfrage 
daß die Bekleidungs- und Wäschekosten gedeckt sind, wenn man für 
den 4wöchentlichen Bedarf bei einem Ehepaar 15 M., und für jedes 
Kind 5 M. ansetzt, in der Voraussetzung, daß die Frau einigermaßen 
schneidern kann und preiswert einzukaufen versteht. 

Ausgaben für Steuern, ferner Beiträge zur Kranken- und Invaliden- 
versicherung berücksichtigen wir nicht, weil wir die Haushaltungs- 
kosten nur mit den Nettolöhnen nach Abzug der eben genannten Ab- 
gaben vergleichen werden. 

Wir haben nun die gesamten Haushaltungskosten besprochen und 
stellen sie noch einmal übersichtlich einschließlich der Ernährungs- 
kosten für die verschiedenen Familiengruppen in Tab. 4 zusammen. 


Tabelle 4. 
Vierwöchentliche Haushaltungskosten (Ende September 1924) für Familiengra pye 
Ernährung . . .. 53,44 83,56 | 89,52 110.68 
Miete . ........ y; 16,00 24,00 ` 24,00 24,00 
Heizung u. Beleuchtung. 10,00 10,00 | 10,00 10,00 
Reinigung . 2.2.2.2... | 6,00 6.00 


Bekleidung . . . 2... e 25,00 30,00 
124,50 | 148,56 i 154,52 ' 181.15 


Summe y 


Die so ermittelten Haushaltungskosten möchten wir als die Kosten 
eines hygienisch noch gerade zulässigen Existenzmiflimums ansehen, 
an denen keine weiteren erheblichen Ersparnisse mehr möglich sind. 
Es ist in ihnen auch cin allerdings sehr geringer Ausgleichsbetrag für 
unvorhergesehene Ausgaben in 2facher Hinsicht enthalten. Einmal 
sind ja für Heizung und Beleuchtung die Winterausgaben eingesetzt. 
Ferner sind die Lebensmittelpreise für Ende September eingestellt, 
die gegenüber Ende Juli und August nicht unwesentlich gestiegen sind. 
Die wöchentliche Ernährung für Familiengruppe III kostete z.B. 
Ende Juli 19,94 M., Ende September aber 20,89 M. Durch diese Preis- 
steigerung sind die gesamten Haushaltungskosten für alle Familien- 
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gruppen durchschnittlich um 3% gestiegen. Die Löhne, die jetzt 
noch gelten, und mit denen wir gleich die Haushaltungskosten ver- 
gleichen wollen, sind aber bereits Ende Juni festgesetzt, also unter 
Berücksichtigung der damaligen Lebensmittelpreise. Es ist daher 
anzunehmen, daß entweder die Lebensmittelpreise wieder auf ihren 
Standpunkt im Sommer zurückgehen werden — entsprechende staat- 
liche Bestrebungen sind ja im Gange — oder eine neue Lohnerhöhung 
erfolgen wird. 

Eine besondere Summe für Kulturausgaben und Vergnügungen 
haben wir in die Haushaltungskosten nicht eingesetzt. Wir sind der 
Ansicht, daß sich diese Ausgaben — so notwendig sie selbstverständ- 
lich sind — doch nicht in dem Rahmen eines hygienisch absolut not- 
wendigen Existenzminimums fassen lassen. Ein mäßiger Tabak- und 
Alkoholgenuß des Familienvaters, über dessen Notwendigkeit man 
allerdings verschiedener Ansicht sein kann — wir gehen hier auf die 
Tabak- und Alkoholfrage nicht ein — würde z. B. die Lebenskosten 
eines Ehepaares um mindestens 5% erhöhen. 

Die Ernährungskosten betragen in den einzelnen Familiengruppen 
533,7, 58,6, 56,2, 57,9, 61,1%, der Gesamtausgaben. 

Daraus ergibt sich, daß man dann das Einkommen einer Arbeiter- 
familie als einigermaßen ausreichend ansehen kann, auch im Hinblick 
auf besondere und kulturelle Ausgaben, wenn die Ernährungskosten 
bei einem Ehepaar ohne Kinder 50%, beim Vorhandensein von 1—2 
Kinder 52,5%, von 3 und mehr Kindern 55% des Reineinkommens 
nicht überschreiten. | 

Die gesamten Haushaltungskosten erhöhen sich übrigens nicht 
bedeutend, wenn statt x älterer Kinder x + 1 kleine Kinder vor- 
handen sind, wie wir dies schon hinsichtlich der Ernährungskosten 
auseinandergesetzt haben. 


III. Haushaltungskosten und Löhne. 


Wie verhalten sich nun die Löhne zu den Haushaltungskosten ? 
Zuerst müssen wir uns nach Löhnen einer Arbeiterkategorie umsehen, 
deren Höhe einigermaßen als Normallohn gelten kann. Die in den 
verschiedenen Industrien gezahlten Stundenlöhne unterscheiden sich — 
abgesehen von hochqualifizierter Arbeit — nicht wesentlich von- 
einander. Differenzen in der Lohnhöhe treten erst dadurch ein, daß die 
Unternehmer die Kosten für die Kranken- und Invalidenversicherung 
mehr oder weniger auf sich nehmen. In manchen Saisonbetrieben, 
z. B. im Baugewerbe, werden wohl höhere Löhne, dafür aber weder 
Familiengeld noch Kinderzulage gezahlt. Akkordarbeit kommt für 
unsere Untersuchungen nicht in Frage, da sie nicht das Gros der Ar- 
beiterschaft betrifft. Unterschiede in der wirtschaftlichen Konjunktur 
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wirken sich vorzugsweise in der Länge des Arbeitstages aus. Bei guter 
Wirtschaftslage wird nicht nur statt 8 Stunden 9 gearbeitet, sondern 
es werden unter Umständen noch relativ gutbezahlte Überstunden 
geleistet. 

Sollen wir nun den 8- oder 9stündigen Arbeitstag als Norm nehmen? 
Wir haben uns entschlossen, Normallöhne für die 8- und die 9stündige 
Arbeitszeit einzusetzen!). Es scheint uns nicht richtig, für eine Tätigkeit, 
die nur mittlere körperliche Anstrengungen erfordert, von hygienischer 
Seite aus ganz schematisch eine 8stündige tägliche Arbeitszeit als 
Maximum festzulegen. Eine 9stúndige Arbeitszeit ist u. a. doch nur 
dann zu beanstanden, wenn die eine Stunde Mehrarbeit wirklich hygie- 
nische Schädigungen zeitigt. Die Lohnerhöhung, die durch 1 Stunde 
Mehrarbeit am Tage bedingt ist, beträgt in 4 Wochen etwa 12—15 M., 
vermag also im Winter mehr als die ganzen Auslagen für Heizung und 
Beleuchtung zu bestreiten. 

Als Normallöhne sind noch am ehesten die Löhne der städtischen 
Gemeindearbeiter zu werten, die uns für eine westdeutsche Industrie- 
großstadt vorliegen. Die Gemeindearbeiter werden hier teils in 8. 
teils in Ostindiger Arbeitszeit beschäftigt, bekommen natürlich Fa- 
miliengeld und Kinderzulage und werden je nach der Qualität ihrer 
Arbeit in 4 verschiedene Lohngruppen eingeteilt: 

J. Lohngruppe: Ungelernte Arbeiter. 
II. Lohngruppe: Angelernte ohne verantwortliche Tätigkeit. 


III. Lohngruppe: Angelernte mit verantwortlicher Tätigkeit. 
IV. Lohngruppe: Gelernte Handwerker. 


Tab. 5 bringt die Netto-Vierwochenlöhne, also nach Abzug der 
Steuern usw. bei 8- und 9stündiger Arbeitszeit für den ledigen Arbeiter 
und für unsere 5 Familiengruppen, zugleich mit den Haushaltungs- 
kosten. 


Tabelle 5. 
Vierwöchentliche Nettolöhne der städtischen Gemeindearbeiter (September 1924) für 


| verheiratete Arbeiter 
Lohn- ` ledige Arbeiter | 


ohne 1 Ohne Kinder +1Kind "` +2 Kinder | .+8 Kinder 
in [os | 9 5 a 8a | 9 8 9 
ora, Sek g Sei A E Fees Sa Kaap R Ke ) l A is = ` = ES = | ech 
I i 91,00 101,92 96,84. 108,48| 108,76 115,36 USD, 122,16, 114,96 129,08 
II : 97,34 109,08|103,16|115,80|109,28/122,72 115,52: 129,68; 122,48 ' 136.64 


Il 102,16 114,48 108,12 121,20| 114,28: 128,12! 120,52 135,36| 126,84 142,24 


IV 1113,48 127,24 119,48 134.16) 125,80 141,08; 132,04 ' 148,32! 138,26 155.64 
Haushal- | , 
tungs- | 
astan = 99.44 124.50 | 148,56fürFa- | 181,18 
| —miliengruppe III 
| Gre Se . 154,52 für Fa- 
*) 8- bzw. 9stiinndige Arbeitszeit. pd 


1) Lóhne von Kurzarbcitern kónnen wir hier nicht beriicksichtigen. 


Über die Lebenshaltungskosten städtischer Arbeiterfamilien in Deutschland. 395 


Es handelt sich um Lóhne, die seit Ende Juni des Jahres gelten 
und um Existenzminima, die für Ende September berechnet sind. 
Mit großer Wahrscheinlichkeit läßt sich unter Berücksichtigung der 
Erfahrungen der letzten Jahre sagen, daß die jetzige Steigerung der 
Lebensmittelpreise seit September sich allgemein in einer entsprechen- 
den Lohnerhöhung auswirken muß!). 

Infolgedessen wird auch die jeweilige Kaufkraft der Löhne — 
von vorübergehenden Schwankungen abgesehen — immer die gleiche 
bleiben, so daß unsere Folgerung, die wir aus den Beziehungen zwischen 
Haushaltungskosten und Lohnhöhe Ende September ableiten werden, 
eine allgemeine Gültigkeit haben wird, wenn sich auch die Preise ändern. 

Aus Tab. 5 geht hervor, daß die Lebenskosten eines Ehepaares 
nur dann von dem Lohne des Mannes nicht ganz bestritten werden 
können, wenn es sich um einen ungelernten Arbeiter handelt, der täg- 
lich 8 Stunden arbeitet. Unsere Ermittlungen haben ergeben, daß der 
ganz ungelernte Arbeiter meist noch sehr jung ist und deshalb schon 
relativ selten bereits verheiratet ist. Unter Berücksichtigung dieser 
Tatsache kann man also sagen, daß die heutigen Arbeiterlöhne für die 
Existenz einer Familie ohne Kinder ausreichen. 

Besteht aber die Familie aus 2 Erwachsenen und 1 älteren Kind 
(Familiengruppe II), so können die Haushaltungskosten dieser Familie 
erst durch 8stündige Arbeit eines gelernten Handwerkers oder durch 
Ystündige eines angelernten Arbeiters mit verantwortlicher Dienst- 
leistung gedeckt werden. 

Für den Unterhalt einer Familie mit 2 älteren Knaben von 11 und 
13 Jahren reicht aber nicht einmal der Verdienst einer 9stündigen 
Arbeit des gelernten Handwerkers aus. Dieser vermag noch gerade 
die Kosten für einen 10jáhrigen Jungen und für ein 6jähriges Mädchen 
zu decken. 

Sind 3 Kinder im Alter von 9, 11 und 13 Jahren vorhanden, dann 
fehlen an dem Einkommen des gelernten Handwerkers bei 9stündiger 
Arbeitszeit noch etwa 15°, zur Bestreitung des Existenzminimums. 

Ein höheres Einkommen des Mannes läßt sich nur — günstige 
wirtschaftliche Konjunktur vorausgesetzt — durch Akkordarbeit 
oder Leistung von Überstunden, die mit 25%, zum Teil auch 50%, 
Zuschlag bezahlt werden, erzielen, doch handelt es sich hier um relativ 
vereinzelte Fälle. 

1) Nachtrag: Die Lebensmittelprcise haben im Oktober weiter angezogen. 
Ende Oktober kostete die wöchentliche Ernährung der Familiengruppe IHI 22,80 M.. 
gegenüber 20,89 M. Ende September. Die Haushaltungskosten haben sich dadurch 
gegenüber September durchschnittlich um etwa 5°, erhöht. Eine entsprechende 
Lohnerhóhung ist zum Teil schon eingetreten, im übrigen schweben Verhand- 
lungen. 
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Nun schlagen sich aber zahlreiche Arbeiterfamilien mit 2 und 3, 
ja selbst mit mehr Kindern, ganz gut durchs Leben, ohne auf fremde 
Unterstützung angewiesen zu sein. Hierbei können verschiedene 
Momente eine Rolle spielen. In erster Linie arbeitet dann die Frau 
außerhalb des Hauses, sei es als Putzfrau, Zeitungsträgerin usw., oder 
sie schneidert zu Hause für andere Leute. Der Ertrag dieser Tätig- 
keiten, bei denen es sich täglich nur um eine Beschäftigung für mehrere 
Stunden handelt, beträgt im Monat etwa 30 M. Man kann sich leicht 
ausrechnen, wie wertvoll diese finanzielle Beihilfe für eine kinderreiche 
Familie ist; sie vermag — um nur einen Ausgabeposten herauszu- 
greifen — meist mehr als die Wohnungsmiete zu decken. Hygienisch 
lassen sich gegen ein zeitlich derartig beschränktes Mitverdienen der 
Hausfrau keine Bedenken erheben. Fabrikarbeit der Frau ist natürlich 
in jedem Falle schon aus gesundheitlichen Rücksichten zu verwerfen. 
ganz abgesehen davon, daß die ordentliche Führung des Haushalt: 
dann unmöglich wird. 

Auch für die älteren Kinder gibt es eine Reihe von ganz leichten 
Beschäftigungen, die gewiß nicht zu beanstanden sind, z. B. Uber- 
nahme von Botengängen oder für ältere Mädchen Wartung kleinerer 
Kinder am Nachmittag usw. Hier spielt der geldliche Erwerb keine 
Rolle, die Kinder bekommen aber wenigstens: für ihre Leistungen 
1 oder 2 Mahlzeiten, ferner Kleidungsstücke usw. 

Eine sehr wirksame und oft ausreichende finanzielle Unterstützung 
bedeutet in vielen Fällen der Verdienst der noch im elterlichen Haus- 
halt vorhandenen Kinder über 14 Jahren, die für ihre Existenz ihren 
Lohn meist nicht ganz verbrauchen und den Rest an die Eltern ab- 
geben. Eine Statistik für die Kinderzahl der verheirateten Arbeiter 
des Hafenamtes einer großen rheinischen Stadt hat ergeben, daß allein 
durch dieses Mitverdienen der Kinder über 14 Jahren die ökonomischt 
Lage vieler kinderreicher Familien eine durchaus ausreichende ist. 

Natürlich bleibt noch eine große Anzahl kinderreicher Familien 
übrig, die sich nicht aus eigenen Kräften ausreichend erhalten kann. 
Um die Zahl dieser bedürftigen Familien in etwa schätzen zu können. 
haben wir die Kinderzahl unter 14 Jahren der verheirateten Arbeiter 
fast sämtlicher Gemeindebetriebe einer rheinischen Großstadt zu- 
sammengestellt. Es handelt sich um 610 verheiratete Arbeiter; hiervon 
haben zur Zeit keine Kinder unter 14 Jahren 40,16%, 1 Kind 29,61°,. 
2 Kinder 16,56%, 3 Kinder nur 7,38%,, mehr als 3 Kinder nur 6,23".. 

Rechnet man dies Ergebnis auf die Allgemeinheit um, zieht dazu 
die Tatsachen der allgemeinen Statistik für Deutschland heran und 
berücksichtigt man unsere Darlegungen über den Mitverdienst der 
Frau und Kinder in kinderreichen Familien, so ergibt sich — auf die 
technung kann hier nicht weiter eingegangen werden —, daß etwa 
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o bis 3/,% der Gesamtbevólkerung kinderreiche Familien hat, deren 
nn als äußerst bedürftig anzusehen ist. 

Diesen Familien muß also öffentliche Hilfe zuteil serien damit 
sie lebenskräftig bleiben. Eine ausreichende Lohnerhöhung für kinder- 
reiche Familienväter, je nach der Kinderzahl, halten wir für undurch- 
führbar. Wie diese öffentliche Hilfe sich am zweckmäßigsten äußert, 
wollen wir nicht im einzelnen erörtern, um nicht Bekanntes zu wieder- 
holen. Nur eine Maßnahme möchten wir herausgreifen, die sehr wirk- 
Sam ist, dabei aber die städtischen und staatlichen Finanzen nur un- 
bedeutend belastet, das ist die Abgabe von Nahrungsmitteln zu Groß- 
handelspreisen. Hierdurch würde sich das Ernährungsbudget um 
mindestens 30%, erniedrigen und infolgedessen würde die übergroße 
Mehrzahl der bedürftigen Familien dann gut auskommen. 


Zusammenfassung. 


In der vorliegenden Arbeit wird der Versuch gemacht, die Haus- 
haltungskosten städtischer Arbeiterfamilien, bestehend aus 2—5 Köp- 
fen, so festzulegen, daß sie gewissermaßen als die Kosten eines hygi- 
enisch noch gerade zulässigen Existenzminimums angesehen werden 
können. 

Als Grundlage für die Ernährungskosten wird eine hygienisch ein- 
wandfreie, dabei möglichst preiswerte Ernährungsform vorgeschlagen 
und eingehend begründet. 

Wie ein Vergleich der Haushaltungskosten mit den Arbeiterlöhnen 
ergibt, sind diese für den Lebensunterhalt zweier Erwachsener aus- 
reichend, in manchen Fällen auch noch für den Unterhalt einer Familie 
mit 1 älteren oder 2 kleinen Kindern. Aber selbst der Verdienst eines 
gelernten Handwerkers bei 9stündiger täglicher Arbeitszeit reicht 
nicht mehr ganz aus für das Existenzminimum einer Familie mit 2 Kna- 
ben von 11 und 13 Jahren. 

Das Defizit im Einkommen des Familienvaters kinderreicher 
Familien kann häufig durch Mitarbeit der Frau und der im elterlichen 
Haushalt lebenden Kinder über 14 Jahren gedeckt werden, aber lange 
nicht in allen Familien. 

Es bleibt etwa !/, bis 3/,% der Gesamtbevölkerung übrig, deren 
kinderreiche Familien ohne öffentliche Unterstützung nicht hygienisch 
einwandfrei leben können. 


Uber eine durch den Bacillus Enteritis Gártner bedingte 
Pferdefleischvergiftungsepidemie. 


Von 
Prof. Dr. Hayo Bruns, Gelsenkirchen 
und Medizinalrat Professor Dr. W. Fromme, Witten. 


Am 25. X1. 1922 wurde dem einen von uns (F.) die Erkrankung 
von 5 Personen in der Familie R. in W. gemeldet. Die Ermitt- 
lungen ergaben, daß die Familie am 24. XI. 1922 abends 8 Uhr ge- 
bratenes Hackfleisch zusammen mit rohen Eßkastanien gegessen hatte. 
Das Hackfleisch war um 7 Uhr beim Pferdemetzger Kl. in W. in 
Mengen von 1 Pfund geholt worden. Die Personen erkrankten z. T. 
in der Nacht um 12 Uhr, z. T. erst im Laufe des Vormittags des 25. XI. 
Die Krankheitserscheinungen bestanden in plötzlichem starken Übel- 
sein, heftigen Leibschmerzen, starken Durchfällen, Brechreiz und Er- 
brechen, Temperaturerhöhungen bis über 39°. 

Die Besichtigung der Pferdemetzgerei Kl. ergab mangelhafte Raum- 
verhältnisse und ungenügende Sauberkeit. Von dem am 24. XI. abends 
verausgabten Hackfleisch waren Reste nicht mehr vorhanden. In 
einer Probe angeblich später zubereiteten Hackfleisches konnten 
Krankheitserreger nicht nachgewiesen werden. 

Am 26. XI. abends 9 Uhr wurde das Ehepaar H. und Stiefsohn R. 
wegen plötzlicher Magen- und Darmerkrankungen dem Krankenhause 
überwiesen. Die Erkrankten hatten am 24. XI. abends bei einem 
anderen Pferdemetzger F. in W. Wurst bezogen, diese am 25. XI. 
früh gegessen und waren mittags erkrankt. Ein bei F. noch vorhan- 
dener Rest der Wurst wurde am 27. XI. beschlagnahmt und zur bakterio- 
logischen Untersuchung dem Gelsenkirchener Institut übermittelt. 

Im Laufe des Vormittags des 27. XI. wurden weiterhin 4 ähnliche 
Erkrankungen bekannt aus verschiedenen Stadtteilen. Den Erkran- 
kungen war der Genuß von gebratenem Hackfleisch bzw. von Fleisch- 
und Schmierwurst vorangegangen. Fleisch und Wurst waren am 24. 
bzw. 25. XI. von demselben Pferdemetzger F. bezogen. 

Am gleichen Tage wurden von den benachbarten, aber zu anderen 
Kreisen gehörenden Orten A. und W. telephonisch mitgeteilt, daß auch 
dort mehrere Personen durch den Genuß von Pferdefleisch und Pferde- 
wurst, die bei dem Pferdemetzger F. bezogen war, erkrankt wären. 
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Nachträglich wurde bekannt, daß auch in dem zum Landkreise D. 
gehörenden Ort L., ferner in dem etwa 12km von W. entfernt gele- 
genen $. eine Anzahl von verdächtigen Krankheitsfállen aufgetreten 
waren; endlich hatten sich auch einige Fälle in A. und G., sowie in der 
Kreishauptstadt L. ereignet. Es wurden daraufhin noch einmal Ermitt- 
lungen bei der zuerst erwähnten Familie R. angestellt und diese ergaben 
gleichfalls, daß sie am Mittag vorher Hackfleisch gegessen hatten, 
welches bei dem gleichen Pferdemetzger F. gekauft war, von dem auch 
das Fleisch, das die übrigen Erkrankten gegessen hatten, stammte. 
Nach und nach wurde auch in W. eine immer größere Zahl von Er- 
krankungen bekannt, die alle auf dieselbe Ursache zurückgingen. Die 
Zahl der Erkrankungen im Stadtkreise W. betrug schließlich nicht 
weniger als 178. Wenn wir die in W., S., A., L., Lü. und G. von 
auswärts gemeldeten Fälle hinzurechnen, so kommen im ganzen 213 
Fälle heraus, die wir als zu dieser Epidemie gehörend ansehen. 

In allen Fällen konnten die Erkrankungen in W. auf den Genuß 
von Fleischwaren aus dem Geschäft des F. zurückgeführt werden. 
Bei den auswärtigen Erkrankungen kam außerdem noch das Pferde- 
metzgereigeschäft von A. in S. in Frage; auf dieses gingen die Er- 
krankungen in S., L. und A. zurück. Ein auswärtiger Fall wurde 
dadurch klargestellt, daß es sich um ein tagsüber in W. in Stellung 
befindliches Mädchen, das aber auswärts bei ihren Eltern in L. er- 
krankte, handelte. Hier ergab erst die bakteriologische Untersuchung 
die Zusammengehörigkeit mit den übrigen Erkrankungen. Die Er- 
krankungen traten auf nach dem Genuß von Hackfleisch, Schmier- 
wurst, Fleischwurst, Leberwurst bzw. Fleisch (unverarbeitet). In den 
Fällen, in denen Fleisch in Stücken von F. bezogen war, war gleich- 
zeitig aber auch Wurst gekauft, so daß eine mehr oder weniger enge 
Berührung beider Fleischsorten sehr wahrscheinlich ist. 

Die Fleischwaren waren am 24. und 25. XI., ganz vereinzelt am 
26. XI. früh bei F. bezogen. Als Zeit des Genusses wurde der 24., 
25., 26., in vereinzelten Fällen der 27. XI. festgestellt, als Beginn der 
Erkrankung der 25. bis 28. XI. angegeben, so daß als Inkubationszeit 
höchstens 1—2 Tage in Betracht kamen. 

Der klinische Verlauf der Erkrankungen zeigte im allgemeinen 
durchweg das bekannte Bild der akuten Gastroenteritis, wie es für diese 
Art von Fleischvergiftungen beschrieben wird. 

Einige Fälle verliefen mit anhaltenden blutigen Darmentleerungen. 
Die Schwere der Erscheinungen war verschieden. Der Verlauf war im 
allgemeinen leicht. Längere Krankheitsbehandlung war nur ausnahms- 
weise erforderlich. Allgemeine Schwäche blieb vielfach noch einige 
Wochen nach der Erkrankung bestehen. Todesfälle sind nicht vor- 
gekommen. 
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In einer ganzen Anzahl von Proben, die teils Reste der verzehrten Wurst 
bzw. Fleischteile waren, wurden Bakterien gefunden, die nach ihrem mikrosko- 
pischen Aussehen, nach ihrem Wachstum auf Drigalski- und Endoplatten und 
endlich nach ihrem serologischen Verhalten nur mit dem Bacillus enteritis 
Gärtner identifiziert werden konnten. Im ganzen kamen an Fleisch-, Wurst- 
und Knochenproben, die aus der Pferdemetzgerei F. herstammten, zahlenmäßis 
36 zur bakteriologischen a: Nach Art und Ergebnis verteilen sie sich 
folgendermaßen: 


9 Proben von Fleisch in Stücken, davon positiv 


2 
4 2 „ Hackfleisch, ee » 3 
3 = „ Fleischwurst, Ee ver Si 
4 » on Schmierwurst, E y 3 
2 a an Leberwurst, ge ge e 
3 ca » Blutwurst, e u. 
1 ZS » Pferdefett Se E 1 
3 39 >> Knochen, > ” SS 
3 de „ Abgeschabtem vom 

Hackklotz, 5 > 

l Se „ dgl. vom Tisch = yo = 


Über die Identifizierung der gefundenen Bakterien ist wohl nur soviel zu sagen. 
daß die von uns gezüchteten Kulturen mit den verschiedenen zur Verwendung 
kommenden Paratyphusseren nicht oder höchstens andeutungsweise in Ver- 
dünnungen von l : 100 agglutinierten, daß sie mit Typhusserum eine deutliche 
Beeinflussung bis 1 : 1000 zeigten, daß dagegen 3 verschiedene Enteritis-Gärtner- 
seren, von denen das eine aus dem Reichsgesundheitsamt, das zweite aus dem 
Institut Robert Koch und eins aus dem Hygienischen Institut in Jena stammte. 
die von uns gezüchteten Bakterien bis zur jeweiligen Titergrenze, d. h. in Ver- 
dünnungen von 1 : 4—8000 agglutinierten. Da aber die Kulturmerkmale nicht den 
Typhuskulturen, wohl aber den Paratyphuskulturen entsprachen, so kamen 
Typhusbacillen nicht in Frage, wohl dagegen die mit den Paratyphusbacillen 
auf den geprüften Nährböden gleiches Wachstum zeigenden Enteritis-Gärtner- 
bacillen. Die Identifizierung der herausgezüchteten Kulturen war also einfach 
und nach dem ganzen Befunde durchaus eindeutig. Von Interesse ist vielleicht 
noch, etwa die Mengen anzugeben, in denen wir die Enteritis-Bakterien in den 
einzelnen Bestandteilen auffanden. In einer von 3 positiven Hackfleischproben 
waren sie reichlich vorhanden, in je 2 Proben von Fleischwurst und Schmierwurst. 
sowie in einer Leber- und Blutwurstprobe ebenfalls reichlich. In den Fleischstücken. 
in den Proben von Pferdefett, sowie in der einen positiven Probe, die Schabsel vom 
Hackklotz darstellte, waren sie nur schr spärlich vorhanden, so daß nicht die 
Originalplatten, sondern erst die Vorkultur mit Malachitgrün-Agarplatten (An- 
reicherung) ein positives Resultat erkennen ließ. Es sei hier dazu bemerkt, daß 
uns gerade auch für den Nachweis der Enteritisbacillen in den Fleischproben 
und in den Facces die Vorkultur auf Malachitgriin-Agarplatten recht gute Resultate 
gab. Die gleiche Art von Bacillen wurde in den Entleerungen der Kranken nach- 
gewiesen. Wir identifizierten die aus den Entleerungen der Kranken gezüchteten 
Keime in der gleichen Weise wie die aus den Fleischproben gezüchteten Kolonien. 
Daß es sich tatsächlich um dieselbe Bakterienart handelte, ging daraus hervor, dab. 
als wir nachher ein Kaninchen mit dem aus Hackfleisch isolierten Bakterien- 
stamm vorsichtig immunisierten, dessen Blutserum sowohl den Enteritisstamm 
aus Fleisch wie die aus Faeces, wie auch einen Laboratoriumsstamm bis 1 : 1000 

lutinierte, während andere uns zur Verfügung stehende ähnliche Bakterien- 
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stimme der Typhus-Coligruppe selbst in einer Verdünnung von 1 : 50 nicht beein- 

flußt wurden. 
Außerdem ließen sich bei einer ganzen Anzahl von Blutproben von erkrankten 

Personen spezifische Agglutinine nachweisen. Die Liste dieser Proben ist folgende 


gewesen: 


Datum 


2. X. 
ls. XII 
2. XII. 


lo. XII. 
2. MIL 


LL XII. 
S. XI. 
2. MIT 


1. XII. 


lo, NII. 
13. XII. 
17. XII. 
22, NII. 
2. XIL 
7. NII. 
> 


2, XL. 


S. XII. 


19. XII. 
2. ¿ME 
6. XII. 


A. N. 


DopE EE 
LULA RARAS 


P p D> p p 


Ent.-Giártner- 


mg, 


nl bet kent ben bei ` bel bei ke bel bei bet kend kel ` kel kend ben kel bei AAA bei bei bel be bei bei Fei Set bei be Fei Fe Fei Fe 
.. .. 


bacillen 


:75 + 


1 
1 
1 


l 
l 


1 


l 


band 


bel ` ku p bei ` bei p pu 


bel ` Fei bei ` bd besi ` kee bel ` bel ` kel bei p be bel ` bel ` besi p besi ` bei ` bel feed ` beet ` bet ` bel ` Foi 


Agglutination mit 


Typhusbacillen 
: 25 — 
: 200 + 


: 25 — 


: 500 + 
: 100 + 


: 200 + 
: 500 + 
: 50 + 


: 100 + 


: 1000 + 
: 200 + 
: 100 + 
: 100 + 
: 100 — 
: 200 + 
: 25 — 


: 200 —- 
: 200 + 
: 50 — 
: 100 + 
: 100 + 
: 200 + 
: 1000 + 
: 1000 + 
: 100 + 
: 50 — 
: 200 + 
: 200 + 
: 1000 + 
: 1000 + 
: 1000 + 
: 200 + 
: 100 — 
: 500 + 
: 500 + 
: 100 + 
: 500 + 
: 200 + 
: 200 + 
: 200 + 


1 
1 
1 


Paratyphus B- 
Bacillen 


: 25 — 
: 100 — 


: 25 — 


: 200 + 


: 200 +? 


Paratyphus A- 


Bacillen 


1 
1 
1 


bet ` bet be bel bei bei 
e.e .. ooa D ee 


bet ` be p bei ` kend bel pt bel ` kend ` bet ` besi 
.. ee . o .. 


: 25 — 
: 100 — 
: 25 — 
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Agglutination mit 


Datum Namen l i 3 2 a A. 
TECH Typhuebacillen "Tä Bacen ` 
27. XIT. A. d. 1: 100 + 1 : 100 + 1:50 — — 
14. XII. S. F. 1 : 200 + 1: 100 — 1 : 100 — 1:50 — 
10. XII. W. F. 1 : 200 + 1:50 + — — 
14. XII. W. F. l : 500 + 1:50 + ` — — 
10. XII. E. F. 1 : 100 + 1:50 + 1:50 — — 
14. XII. E. F. 1 : 200 + 1:50 + —- — 
8. XII. H. L. 1 : 100 + 1 : 1000 + 1:50 — 1:50 — 
8. XII. J. S. l : 200 + l : 500 + 1:50 — l: 50 — 
13. XIL R. S. l : 500 + 1:50 — 1:50 — 1:50 — 
13. XI. G. M. 1 : 500 + 1 : 500 + 1:50 — 1:50 — 


Es geht daraus hervor, daß in den allerersten Tagen nach Beginn der Infektion 
im allgemeinen eine Agglutination selbst in verhältnismäßig starken Konzentra- 
tionen nicht vorhanden war. Wenn wir annehmen, daß der Beginn der Erkrankung 
am 25.—28. November gewesen ist, so sind die ersten positiven Resultate nach 
6—8 Tagen zu ermitteln gewesen. Dann ist aber verhältnismäßig schnell der Ag- 
glutinationstiter auf 1 : 200—500 und 1 : 1000 gestiegen, um nach etwa 14 Tagen 
bis 3 Wochen wieder auf 1 : 100 abzufallen. Von Interesse ist, daß in vielen Fällen. 
wie das ja auch häufiger anderswo beobachtet ist, der Agglutinationstiter für 
Typhusbacillen annähernd gleich hohe, ja sogar gelegentlich etwas höhere 
Werte gezeigt hat als die Agglutination für die spezifische Enteritis-Gärtner- 
bacillen. Demgegenüber zeigte die Agglutination für Paratyphusbacillen Werte. 
die meist wohl etwas unter denen für Typhus lagen. Eine Agglutination für Para- 
typhusbacillen des Typus A trat nur in Andeutungen auf. 

Der Nachweis von Enteritisbacillen im Blut glückte uns in keinem Falle. 
Allerdings müssen wir dazu hervorheben, daß wir immer nur darauf angewiesen 
waren, den Blutkuchen, der zudem meist nicht allzu reichlich war, der von den 
eingesandten Proben übrig blieb, selbst in Galle anzureichern. Es muß dahin- 
gestellt bleiben, ob wir andere Resultate bekommen hätten, wenn wir direkt am 
Krankenbett das Blut hätten in Galle hineinbringen können, oder wenn man mehr 
Blut hätte verwenden können. Vielleicht kann man auch den Schluß ziehen. daß 
es sich in den meisten Fällen nicht um eine Septicämie mit Gártnerbacillen, 
sondern eben lediglich um eine lokale Darmerkrankung gehandelt hat. Jedenfalls 
ließen die Befunde in den Fleischteilen in Verbindung mit dem Nachweis der 
Bakterien in den Entleerungen der Kranken und dem Nachweis der für die Gärtner- 
bacillen spezifischen Antikörper im Blutserum der Erkrankten keine andere 
Deutung zu, als daß die Enteritis-Gärtnerbacillen als die Erreger dieser klinisch 
als Fleischvergiftung verlaufenden Krankheit anzusprechen waren. 


Bei der nach Bekanntwerden der Erkrankungsfälle am 27. XI. in 
dem F.schen Betriebe vorgenommenen Besichtigung konnten äußerlich 
an den Fleischteilen Veränderungen oder Verderbnis nicht nachge- 
wiesen werden. Die Fleischstücke zeigten auch die vorgeschriebene 
Stempelung. Auch die von den Erkrankten genossenen Fleischwaren 
waren durch Ansehen oder Geschmack nicht aufgefallen. 

Der Metzgereibetrieb F. ließ an Ordnung und Sauberkeit zu wün- 
schen übrig. F. hatte seit 3 Wochen den Betrieb neu aufgenommen, 
die Einrichtung war noch nicht fertig. Handwerkerarbeiten waren 
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noch im Gange und hinderten an der Durchführung genügender Ord- 
nung. Es trat so zunächst der Verdacht auf, daß die Infektion des 
Fleisches im F.schen Betrieb selbst stattgefunden hat. Doch mußte 
dieser Verdacht fallengelassen .werden. Ratten und Mäuse, wie das 
bei andern Enteritisinfektionen beobachtet sein soll, haben bei der Ver- 
hreitung dieser Epidemie anscheinend keine Rolle gespielt. Angeblich 
kamen diese Nager in dem Betriebe von F. nicht vor, jedenfalls gelang 
es nicht, Ratten und Mäuse zu einer beabsichtigten Untersuchung zu 
erhalten. Auch die Annahme, daß die Infektion von einem Gärtner- 
bacillen ausscheidenden Angehörigen des F.schen Betriebes ausge- 
gangen sei, ist wenig wahrscheinlich. Einmal sind als Einzelfall bei 
Menschen vorkommende Gärtnerinfektionen sowie Gärtnerbacillen- 
träger bisher sehr selten. Weiterhin ergaben die anfänglichen Stuhl- 
untersuchungen keine Anhaltspunkte für eine Ausscheidung von 
Gärtnerbacillen mit dem Stuhl. Im weiteren Verlaufe, nachdem von 
den Angehörigen zweifellos mit Gärtnerbacillen behaftete Fleisch- 
waren verzehrt worden waren, fanden sich bei 7 von 8 Personen des 
F.schen Betriebes Gärtnerbacillen. Daß nunmehr auch aus Kot stam- 
mende Gärtnerbacillen auch auf Fleischwaren gelangt sind, ist nicht 
auszuschließen. Auch spricht die Tatsache gleichzeitiger Erkran- 
kungen in W. und S. durchaus gegen die Annahme der Infektions- 
quelle im F.schen Betrieb in W. 

Die weiteren Ermittlungen über die Herkunft des Ansteckungs- 
stoffes ergaben nun, daß sowohl der Pferdemetzger F. in W. wie der 
Pferdemetzger A. in S. kurz vorher eine Sendung von 13 geschlach- 
teten Pferden aus Twistringen bei Bremen bezogen hatte. Die Sendung 
war am 22. XI. von Twistringen abgegangen und am 23. XI. in Kühl- 
wagen im Bahnhof W.-Ost eingetroffen. Hier wurde die Sendung direkt 
vom Bahnhof zu einer Hälfte von dem Pferdemetzger A. mit Fuhrwerk 
nach S. geschafft, die übrigen 13 Halbpferde kamen in die F.sche 
Verkaufsstelle. 

Nach den weiteren Feststellungen hat sich unter dieser Twistringer 
Sendung ein notgeschlachtetes Pferd befunden. Der zustándige Kreis- 
tierarzt teilte mit, daß die Schlachtung am 17. XI. wegen Kolik er- 
folgt ist. Am 18. XI. wurde eine leichte Rótung der Schleimhaut des 
Dickdarms und Leberschwellung festgestellt. Am 20. XI. (der 19. XI. 
war ein Sonntag) wurde das Fleisch der bakteriologischen Unter- 
suchung unterworfen, am 22. XI. fúr den Verkehr freigegeben. 

Für die Annahme, daß die Ansteckungsquelle in dem Twistringer 
Fleisch zu suchen sei, ist vor allem die Tatsache beweisend, daß 
gleichzeitig mit den W.er Fällen in S. und Umgebung durch die 
gleichen Bakterien bedingte Fleischvergiftungserkrankungen nach dem 
Genuß von Fleischwaren auftraten, die von dem Pferdemetzger A. 
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bezogen waren und daß beide Pferdemetzger, wie F. in W. und A. 
in S., jeder ein halbes Pferd dieses notgeschlachteten Tieres er- 
halten haben. Anzunehmen ist wohl, daß die Kolik des Pferdes durch 
eine Enteritisinfektion bedingt gewesen ist. Ob intra vitam des Tieres 
das Muskelfleisch Enteritisbacillen in nachweisbaren Mengen emt. 
halten hat, ist nicht mehr festzustellen. Die Leberschwellung, die bei 
der Sektion festgestellt ist, kann ja vielleicht als für eine Allgemein- 
infektion sprechend angesehen werden. Andererseits ist aber auch denk- 
bar, daß die Darmerkrankung des Pferdes (Rötung der Darmschlein- 
haut!) nur eine lokale Erkrankung war und daß vielleicht durch Riß 
des entzündeten Darms bei der Schlachtung der Darminhalt und damit 
Gärtnerbacillen auf Fleischteile gelangt sind. Vielleicht sind so nur 
einzelne Stücke des Fleisches infiziert gewesen, und erst durch die 
weitere Verarbeitung, durch Hacken sind größere Teile infektiös ge- 
worden. So würde sich erklären, daß die bei der Fleischbeschau aus- 
geführte bakteriologische Untersuchung ein negatives Resultat gehabt 
hat, wenn man nicht annimmt, daß zu dieser nur zufällig nicht in- 
fizierte Stückchen herangezogen sind. 

Es ist aber auch darauf hinzuweisen, daß doch vielleicht die Aus- 
führung der Fleischbeschau an dem negativen Ergebnis mit Schuld 
sein kann. Die bakteriologische Untersuchung der Proben konnte erst 
3 Tage nach der Schlachtung vorgenommen werden. Es ist möglich, 
daß das negative Ergebnis auf diese ungünstigen Verhältnisse zurück- 
zuführen ist, da möglicherweise ein Überwuchern der im Fleisch an 
sich nur spärlich vorhandenen Enteritiskeime durch Fäulnisbakterien 
stattgefunden hat. Ob außer Fleischstückchen auch die Organe des 
Tieres, vor allem die vergrößerte Leber, ferner der Inhalt des entzün- 
deten Darms untersucht sind, wissen wir leider nicht. Es ist aber auch 
denkbar, daß der untersuchende Bakteriologe vielleicht wegen der 
großen Seltenheit des Vorkommens von Pferdefleischvergiftungen durch 
Enteritisbacillen wohl auf Paratyphusbacillen, aber nicht auf Gärtner- 
bacillen geachtet hat. Selbstverständlich sind das nur Vermutungen, 
da wir ja leider über die Ausführung der bakteriologischen Fleischbe- 
schauung in diesem Falle nicht genügend orientiert sind. 

Jedenfalls ergibt sich aus den im vorigen mitgeteilten Unter- 
suchungen, daß überwiegend das verarbeitete Fleisch Gártnerbacillen 
enthielt. In den 9 untersuchten Stückfleischproben wurden nur 2mal 
Gärtnerbacillen gefunden, während die Hackfleisch- und Wurstproben 
fast durchweg positiv waren. Aber auch in diesen beiden Stückfleisch- 
proben erscheint ein ursprüngliches Vorhandensein der Bacillen nicht 
ganz sicher, da beide Proben von den Erkrankten gleichzeitig mit 
Schmierwurst vom Metzger geholt worden waren. Diese beiden Schmier- 
wurstproben enthielten nachweislich Gártnerbacillen. Es ist möglich, 
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daß das Fleisch durch Berührung mit der Schmierwurst infiziert wurde. 
Der nahezu regelmäßige Nachweis von Gärtnerbacillen in den ver- 
arbeiteten Fleischproben (Hackfleisch, Wurst) spricht dafür, daß 
durch die Verarbeitung des Fleisches dieses offenbar zur Aufnahme und 
zur Entwicklung der Gärtnerbacillen besonders geeignet gemacht 
wurde. 

Offenbar enthielten die unverarbeiteten Fleischstücke, wenn über- 
haupt, Gärtnerbacillen nur in spärlicher, nicht immer nachweisbarer 
Menge. Die Bacillen hatten ihren Sitz vielleicht in den Organen und 
Drüsen. In der Tat erwiesen sich die eingepökelten Eingeweide der 
Twistringer Pferde (Herzen und Zunge) als stark mit Gärtnerbacillen - 
durchsetzt. In 2 von 3 Proben einer aus ihnen zubereiteten Blutwurst 
fanden sich Gártnerbacillen. 

Obgleich in einzelnen Stuhlproben, so in denen der Angehörigen 
des Metzgers F., noch etwa 3 Wochen lang Gärtnerbacillen nachge- 
wiesen wurden, ist es zu neuen Infektionen nicht gekommen. Es han- 
delte sich um ein einmaliges explosives Auftreten der Erkrankung. 
Einzig 3 spätere Erkrankungen kamen zur Beobachtung, die von 
besonderem Interesse sind. Es handelte sich hier um 3 Schmiede- 
gesellen, die am 2. XII. von dem Grundstücke des Metzgers F. 2 Pfund 
Leberwurst gestohlen und diese am selben Abend ganz verzehrt hatten. 
Zwei der Leute erkrankten leicht, einer schwer (mit Ikterus), so daß 
Krankenhausaufnahme nötig wurde. Bei diesem letzteren wurden 
Gärtnerbacillen, Agglutinine auch bei den beiden andern festgestellt. 
Die zu der angeschuldigten Leberwurst verwandten Eingeweide waren 
am 25. XI. in der Wurstküche abgekocht — also an dem Tage, an dem 
in dem verarbeiteten Fleisch mit Sicherheit Gártnerbacillen anzunehmen 
waren — dann ausgesalzen und im Kühlhaus des Schlachthofes bis zur 
Verarbeitung am 1. XII. aufbewahrt. Es handelte sich um etwa 
> Zentner, die an dem Tage zu Leberwurst verarbeitet wurden und 
die bis zum 5. XII. gänzlich verkauft waren. Reste dieser Leberwurst 
waren nicht mehr zu erlangen. Es darf aber angenommen werden, daß 
von zahlreichen Personen diese mit Gärtnerbacillen behaftete Leberwurst 
ohne Schaden verzehrt worden ist. Das ist auch sonst bei dieser Epi- 
demie vielfach beobachtet, daß mit Gärtnerbacillen behaftete Fleisch- 
waren ohne Gesundheitsstörungen genossen worden sind. In andern 
Fällen erkrankten sämtliche Familienmitglieder. 

Aus Anlaß der Fleischvergiftungen wurden im ganzen 430 Stuhlproben 
untersucht, 87 mal wurden bei 57 verschiedenen Personen Gärtnerbacillen 
»efunden, und zwar einmal bei 34 Personen, 2 mal bei 18 Personen, 3 mal bei 
+ Personen und 5mal bei einer Person. Außerdem kamen später außer den 
oben erwähnten 33 Fleisch- und Wurstproben noch je eine Probe Fleischwurst, 


Hackfleisch und Abgeschabtes vom Hackklotz zur Untersuchung mit negativem 
Ergebnis. 
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Von den getroffenen Maßnahmen sind zu erwähnen: vorübergehende 
Schließung des Geschäftes, danach Verbot von Verkauf von Hackfleisch 
und Wurstwaren, Aufklärung und Warnung durch die Presse. 

Vernichtet wurden 55 kg Blutwurst, 40 kg Schmierwurst und etwa 
400 kg zerschnittenen Fleisches. 

Wir haben geglaubt, diese kleine Fleischvergiftungsepidemie kurz 
schildern zu sollen, einmal weil sie — nach allerdings zunächst etwas 
mühevollen Ermittlungen — später recht übersichtlich wurde und 
dann, weil der sichere Befund von Enteritisbacillen bei einer Fleisch- 
vergiftungsepidemie, besonders wo es sich um Pferdefleisch handelte, 
- doch nicht häufig ist. Wir haben eigentlich über die Verbreitung 
gerade von Gärtnerbacillen durch Pferdefleisch in der Literatur wenig 
finden können. Hübener teilte 4 Epidemien (Röhrsdorf, Brüssel und 
Willenbroek, Kiel, Neunkirchen) in seiner bekannten Zusammenstellung 
mit. In der Zusammenstellung im Kolle-Wassermannschen Handbuch 
der pathogenen Organismen von Uhlenhuth und Hübener ist nur gesagt, 
daß die Gärtnerbacillen für die Ansteckung von Schlachttierkrank- 
heiten septischer Art dieselbe Bedeutung wie die Paratyphusbacillen 
haben können, indem sie als primäre und sekundäre Infektionserreger 
in das Blut und in die inneren Organe und Muskeln dringen und das 
Fleisch infizieren können. ,,Dabei kommen alle Tierarten, Kühe. 
Kälber, Rinder, Schweine, Pferde, in erster Linie aber auch hier die 
Kühe und Kälber in Betracht.“ Von Epidemien, die durch Enteritis- 
bacillen bedingt und auf Pferdefleisch zurückgeführt werden, sind die 
erwähnten Epidemien in Röhrsdorf aus dem Jahre 1885, bei der 80 Per- 
sonen erkrankt sind, und in Neunkirchen, bei der 50 Personen erkrankt 
sind, angeführt. In einer erst vor einigen Wochen erschienenen Zu- 
sammenstellung von Lentz!), die die sämtlichen Fleischvergiftungen 
seit dem Jahre 1907, über die in den Akten der Medizinalabteilung des 
preußischen Ministeriums für Volkswohlfahrt Angaben sich finden, 
umfaßt, sind 95 Epidemien angeführt, die durch Paratyphus B be- 
dingt sind. Bei diesen ist 35mal Pferdefleisch die Ursache gewesen 
und 33 Epidemien durch Enteritis-Gärtnerbacillen, unter denen nur 
3mal Pferdefleisch die Ursache gewesen ist. Bei der ersten, im Jahre 
1918 aufgetretenen Epidemie, bei der allerdings 465 Menschen erkrankt 
sind, handelte es sich ebenfalls um eine Notschlachtung eines Pferdes 
wegen Kolik. Auch hier sind im Hackfleisch Enteritisbacillen gefunden 
worden. Bei den beiden andern im Jahr 1922 aufgetretenen Epidemien, 
bei denen 122 bzw. 78 Erkrankungen notiert sind, sind leider genauere 
Angaben nicht gemacht worden, als daß in Fleisch und Wurst Enteritis- 
bacillen gefunden worden sind; wir vermuten, daß es sich um unsere 


1) Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 103, 2. Heft, S. 321. 
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Epidemie handelt, die nur deshalb, weil über sie von zwei verschiedenen 
Sachberichterstattern an das Ministerium berichtet ist, in zwei ge- 
sonderte Epidemien auseinandergezogen ist. Jedenfalls ist über den 
Nachweis von Enteritisbacillen im Pferdefleisch und ihre Rolle für 
das Vorkommen von Pferdefleischvergiftungsepidemien bisher wenig 
bekannt. 

In deutlicher Weise beleuchtet sie auch wiederum die Notwendig- 
keit der Hinzuziehung bakteriologischer Methoden bei der Fleisch- 
beschau, namentlich wenn es sich um Notschlachtungen handelt. Es 
scheint uns richtig, in ähnlicher Weise wie das Lentz getan hat, den 
Wunsch auszusprechen, daß doch die Methode der bakteriologischen 
Fleischbeschauung noch genauer durchgearbeitet wird. In welcher Weise 
in unserem Fall die bakteriologische Untersuchung des notgeschlachte- 
ten Pferdes vorgenommen ist, ließ sich leider im einzelnen nicht fest- 
stellen. Es ist aber wohl nicht unnötig, darauf aufmerksam zu machen, 
daß bei Notschlachtungen, besonders wenn es sich um den Verdacht von 
Enteritis (Kolik) oder Paratyphus handelt, nicht nur die Muskelstücke, 
sondern auch die Organe, die Drüsen und der Darminhalt der erkrankten 
Tiere untersucht werden, besonders wenn diese irgendwie, wie in unserm 
Fall, verändert sind und daß, wie unser Fall gezeigt hat, die bakterio- 
logische Untersuchung nicht nur auf Paratyphus A und B sich zu er- 
strecken hat, sondern auch auf Gärtnerbacillen, und zwar auch bei 
Pferden, ausgedehnt wird. Ob sich der Kreis der in Frage kommenden 
Bakterien noch weiter ausdehnen wird, muß dahingestellt bleiben. 

Daß außer dem Fleisch auch noch Wurstproben die lebenden 
Enteritisbakterien beherbergten, darunter anscheinend auch Wurst- 
proben, die wenn auch nur kurz gekocht wurden, erklärt sich mit der 
Herstellungsart der verschiedenen Wurstproben. So haben wir uns 
berichten lassen, daß Leberwurst im allgemeinen hier in der Gegend 
so hergestellt wird, daß die gefüllten Darmstücke nur für kurze Zeit, 
höchstens für 10—20 Minuten, in heißes Wasser getaucht werden, so 
daß also das Innere der Wurst vielfach sicher nicht eine Temperatur 
von mehr als 60—70° angenommen hat. Es bleibt dabei sicher eine 
größere oder geringere Zahl von Bakterien leben, die sich dann unter 
Umständen beim Aufenthalt in warmen Räumen vermehren und somit 
zu Ansteckungen Anlaß geben können. 
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Beiträge zur Immunität beim experimentellen Fleckfieber 
des Meerschweinchens. 


Von 
R. Otto und H. Munter. 


Mit 30 Kurven. 


Mit der alten Erfahrung, daß das Fleckfieber beim Menschen in 
der Regel eine deutliche Immunität zurückläßt, wie dies aus der immer- 
hin seltenen Beobachtung wiederholter Infektionen bei demselben 
Individuum und den Beobachtungen von Doerr und Starkenstein an 
Fleckfieberrekonvaleszenten hervorgeht, stehen die Laboratoriums- 
ergebnisse der experimentellen Fleckfieberforschung an Tieren im Ein- 
klang. Sowohl bei Affen wie bei Meerschweinchen kann man nach 
Ablauf der Infektion eine Immunität feststellen [Ricketts und Wilder, 
Gavino und Girard, Anderson und Goldberger, Nicolle und Conseil, Rocha- 
Lima usw.!)], die im allgemeinen so regelmäßig ist, daß sie zu den 
Kriterien der gelungenen Infektion gerechnet wird (Doerr, Zentralbl. 
f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I, Orig., 85, Beih.; 
Otto und Dietrich, Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektions- 
krankh., Abt. I, Orig.,82, H.5. 1918) usw. Aber wie beim Menschen‘), 
so kommen auch bei Tieren Ausnahmen vor. Bereits Nicolle und 
Conseil (Bull. de la soc. de pathol. exot. 1916, S. 487) erwähnen die 
2 malige Erkrankung eines Affen an experimentellem Fleckfieber. Sie 
haben ebenso, wie Otto und Dietrich, darauf hingewiesen, daß auch die 
Immunität der Meerschweinchen, welche eine Exanthematicus-Infektion 
überstanden haben, keine absolute zu sein braucht. Rocha-Lima 
(Med. Klinik 1917, S. 1147) sowie Otto und Papamarku (Zentralbl. f. 
Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I, Orig., 84, 16. 1920.) 
haben einige Beispiele dafür angeführt, daß Meerschweinchen auch inner- 
halb der sonst etwa 1 Jahr vorhaltenden Immunitätsdauer (vgl. Weil 
und Breinl, Zeitschr. f. Immunitätsforsch. u. exp. Therapie, Orig., 1923.) 
auf die 2. Infektion, wenn auch mit verlängerter Inkubation, reagieren 
können. Im Gegensatz zu den Befunden von Otto und seinen Mit- 


1) Literatur siehe bei H. da Rocha-Lima, Lubarsch-Ostertag 1919, Jg. 19. 
2) Siehe Pletnew, Dtsch. med. Wochenschr. 1922, S. 1678. 
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arbeitern haben allerdings Weil und Breinl keine Abhängigkeit der 2. In- 
fektion von dem Verlauf der 1. beobachten kónnen und auch wir haben 
in den letzten Jahren bei unseren Versuchen eine fast regelmäßige und 
gleichmäßige Immunität beobachtet, die sich über viele Monate er- 
streckte. Wir möchten annehmen, daß diese auf der gleichmäßigen, 
kräftigen Infektion mit ein und demselben Virusstamme beruht, der 
jetzt bei uns mehrere hundert Passagen durchgemacht hat, während es 
sich bei den früheren Versuchen um Infektionen mit verschiedenen 
Stämmen sowie mit quantitativ verschiedenen Dosen und qualitativ 
verschiedenem Material (teils Blut, teils Gehirn) gehandelt hat. Immer- 
hin konnten wir in einzelnen Fällen (vgl. S. 412, Meerschweinchen 4290) 
volle Immunität auch bei unseren jetzigen Passagen erst nach einer 
2. Infektion beobachten. 


Unsere laufenden Passagen führen wir mit Infektionen von intraperitoneal 
injizierten Gehirnemulsionen durch. Zu diesem Zwecke töten wir die infizierten 
fiebernden Tiere am 3.—4. Fiebertage, verreiben darauf das Gehirn im Mörser 
unter Zusatz von l5ccm physiologischer Kochsalzlósung und injizieren dem 
neu zu infizierenden Tiere von der Emulsion 1,0 ccm, eine Menge, die 0,2 g Gehirn 
entspricht (Gewicht eines Mee.-Gehirns ca. 3,0 g) und die ein mehr als 100faches 
der minimalkrankmachenden Dosis darstellt. 

Bei der Gelegenheit möchten wir noch erwähnen, daß wir, um Tiermaterial 
zu sparen, die Passage eine Zeitlang in der Weise fortgeführt hatten, dal wir 
das frisch entnommene Gehirn zunächst 2 Tage im Eisschrank hielten und dann 
erst verarbeiteten. Während die Aufbewahrung bei Zimmertemperatur und be- 
sonders bei 37 ° das Virus schnell schädigt (vgl. Otto undC'hou, Zentralbl. f. Bakteriol., 
Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I, Orig., 88), behált die Gehirnemulsion, 
bei Eisschranktemperatur aufbewahrt, 2 Tage lang genügende Virulenz. Diese Zeit 
kann man noch verlángern, wenn die Emulsion sofort mit etwas normalem Serum 
versetzt wird (vgl. Otto und Chou). Immerhin spart man schon bei 2tägiger Auf- 
bewahrung im Jahre etwa 16 Tiere bei der Passagenfortführung. Wir rechnen 
dabei, daß man das Passagetier im Durchschnitt am 9. Tage tötet und die Ver- 
impfung auf 2 neue Tiere vornimmt. 


Nachdem E. Weil und seine Mitarbeiter umfangreiche Unter- 
suchungen über die experimentelle Fleckfieberinfektion und -immunität 
durchgeführt hatten (Zeitschr. f. Immunitätsforsch. u. exp. Therapie, 
Orig., 37 u. 38. 1923.), durch die obige Fragen im allgemeinen als ge- 
klärt schienen, haben neuerdings Weigl (Med. Klinik 1924, S. 1046) 
sowie Ziron: (Bull. de Pinst. sieroterap. mil. 2, Nr.2, zit. nach R. Kraus) 
und R. Kraus (Zeitschr. f. Immunitätsforsch. u. exp. Therapie, Orig., 
1924) sich mit der Immunitätsfrage beim Fleckfieber beschäftigt und 
darauf hingewiesen, daß die Immunität beim Menschen und beim 
experimentellen Fleckfieber des Meerschweinchens keine absolute ist. 
Während Zironi und Kraus anscheinend ihre Versuche mit eigenen, 
frisch isolierten Virusstämmen bei Meerschweinchen angestellt haben, 
beziehen sich Weigls Beobachtungen hauptsächlich auf Infektionen 


97° 


410 R. Otto und H. Munter: 


von Personen, die Fleckfieber überstanden hatten und denen später 
künstlich infizierte Läuse angesetzt wurden. Derartige Infektionen 
müssen als außerordentlich schwer angesehen werden, da sie mehrfach 
zu Erkrankungen bei diesen Personen führten, während solche doch 
nach den eingangs erwähnten Beobachtungen von Doerr und Starkenstein 
gegen die Applikation von Meerschweinchengehirnvirus refraktär sind. 
Auch die Beobachtung von Schnabel (Dtsch. med. Wochenschr. 1923, 
Nr. 30), der bei einer fleckfieberimmunen Ärztin, welche 3! la Jahr zuvor 
eine schwere Exanthematicus-Erkrankung durchgemacht hatte, nach 
dem Ansetzen von Fleckfieberläusen ein Ansteigen des Weil-Felix von 
1:10 + auf 1:200 + feststellen konnte, spricht in gleichem Sinne. 

Das wichtige Kapitel der Immunität beim Fleckfieber kann daher 
noch weiter auf Interesse Anspruch erheben. Es sei uns gestattet, 
hier einige Daten zur Frage der aktiven und passiven Immunität beim 
experimentellen Meerschweinchenfleckfieber kurz anzuführen. 

Wir haben zunächst die Frage geprüft, ob und wie lange man das 
Virus beim infizierten, aktiv immunisierten Meerschweinchen nach- 
weisen kann. Zu diesem Zwecke wurden erstens zur Kontrolle eine 
Reihe normaler Tiere infiziert. Bei diesen wurde die Infektion teils 
subcutan, teils intraperitoneal vorgenommen. Nach einer bestimmten 
Zeit wurde Gehirn, Blut und Peritonealflüssigkeit auf Infektiosität 
geprüft. Letztere wurde in der Weise gewonnen, daß die Bauchhöhle 
des frisch getöteten Tieres mit 2 ccm steriler, physiologischer Kochsalz- 
lösung ausgewaschen wurde und daß dann mit 1 ccm der sogleich wieder 
aufgezogenen Flüssigkeit neue Meerschweinchen infiziert wurden. 

Das Resultat dieser Vorversuche war folgendes: Das in die Bauch- 
höhle injizierte Virus konnte während der ganzen Inkubationszeit und 
während des Fiebers nachgewiesen werden!). Am 2. Tage nach der 
Entfieberung war das Waschwasser in der Dosis von 1 ccm nicht mehr 
infektiös. Dagegen trat das Virus bei den subcutan infizierten Tieren 
nur bei einem, und zwar am 9. Tage post infectionem, im Peritoneum 
in einer Konzentration auf, daß 1,0 ccm Waschwasser zur Infektion 
genügte ?). 

Das Blut (verimpfte Dosis 1—2 ccm) der intraperitoneal infizierten 
Tiere war vom 3. Tage ab infektiös. Es blieb es bis zum 2. Tage nach 
der Entfieberung. Das mit Blut von diesem Tage infizierte Tier 4385 


1) Daß das Bauchhóhlenexsudat, das vom Fleckfiebermeerschweinchen 
wáhrend des Fieberstadiums 5—6 Stunden nach der Injektion steriler Bouillon 
gewonnen ist, genau so Virus enthält wie Blut und Gehirn, fand auch Abe 
(C. f. B. I. Orig. 91, 1924, S. 217). 

2) Die Anzahl unserer Versuche mit Infektion durch Bauchhöhlenwasch wasser 
ist nur gering. Bei weiteren inzwischen angestellten Versuchsreihen war das 
Waschwasser am 3., 5. und 7. Tage nach der subeutanen Infektion nicht infektiós, 
wohl aber wiederum einmal am 9. Tage. 
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(s. beifolgende Kurve 1) zeigte kein deutliches Fieber, war aber bei der 
Nachprüfung immun. Vielleicht darf man annehmen, daß bei ihm 
unter der Einwirkung des bereits antikörperhaltigen Blutes (vom 
Meerschweinchen 4384) eine fieberlose Infektion vorgekommen ist 
(vgl. unsere Bemerkungen auf S. 413 und die Versuche von Weil und 
Breinl). 
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Kurve 1b. Meerschweinchen 4388 (II). 


Das Gehirn war am 3. bzw. 4. Tage post infectionem infektiös und 
blieb es bis 3 Tage nach der Entfieberung (vgl. Tab. 1 und 2, S. 417). 

Auf die bekannte Tatsache, daß das Virus im Blut und in den Or- 
ganen schon in der Inkubationszeit auftritt, wie dies auch unsere Ver- 
suche wieder zeigen, wollen wir hier nicht näher eingehen. Aus den 
quantitativen Versuchen von Weil und Breinl wissen wir allerdings, 
daß 4 x 24 Stunden nach der Infektion Lie Gehirn noch nicht sicher 
infiziert. Es kommt dabei öfters zu Abweichungen im Fieberverlauf. So 
erklärten sich auch wohl die Kurven 2 a-c unseres Meerschweinchens 4290. 
Dieses Tier wurde mit dem Gehirn des Meerschweinchens 4283 (getötet 
4x 24 Stunden nach der subcutanen Infektion) infiziert; es zeigte 
einen unregelmäßigen Verlauf des Fiebers, dessen endgültiger Anstieg 
erst am 11. Tage begann. Bei der 2. und 3. Infektion zeigte dieses Tier 
verschiedenen Fieberverlauf, wie aus den beigefügten Kurven hervor- 
geht. Bei der 1. Reinjektion bestand sicher noch eine leichte Temperatur- 
erhöhung zwischen dem 5. und 10. Tage, während bei der 2. Reinjektion 
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keine Beeinflussung der Temperaturkurve wahrnehmbar war. Es dürfte 
also wohl die erste Infektion nur eine verhältnismäßig schwache 
gewesen sein, welche keine absolute Immunität gesetzt hat (vgl. Aus 
führungen auf S. 419 f.). 
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Kurve 2c. Meerschweinchen 4290 (III). 


Unsere Versuchsergebnisse stehen im allgemeinen mit den bisher 
vorliegenden im Einklang. Was z. B. die Erfahrungen bei der Ab- 
impfung von menschlichen Erkrankungen anbetrifft, so haben Goldberger 
und Anderson einwandfreie Überimpfungen 24—33 Stunden nach der 
Entfieberung ausgeführt (Public health reports 1912, Bd. 27). Ebenso 
konnte Penfold (Trans. soc. trop. med. and hyg. 1916, Bd. 9) mit dem 
Blut eines Kranken am 3. Rekonvaleszententage Infektion erzielen (vgl. 
da Rocha-Lima). Auch von 120 mit Rekonvaleszentenblut von einen 
türkischen Arzt geimpften Personen erkrankte eine. Rocha-Lima 
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(Dtsch. med. Wochenschr. 1917, S. 50) gelang es dagegen niemals, an 
Rekonvaleszenten (4—6 Tage nach der Entfieberung, einzelne Versuche 
auch früher, bis kurz nach der Krise) Läuse zu infizieren. 

Bei der Verimpfung des Gehirns infizierter Meerschweinchen fanden 
Weil und Breinl (Zeitschr. f. Immunitätsforsch. u. exp. Therapie, Orig. 
%. 1923.), daß es bis zum 7. Tage nach der Entfieberung infektiös sein 
kann; das Blut der Tiere erwies sich nur noch am 2. Tage nach der 
Entfieberung virulent. Während aber das Gehirn am 4. Fiebertage 
z. B. in der Dosis von 1: 100 000 regelmäßig infizierte, ging die In- 
fektion am letzten Fiebertage bzw. am 2. und 4. fieberfreien Tage 
selbst bei der Verdünnung 1: 10 000 unter 5 Tieren nur lmal an, am 
1. Tage nach der Entfieberung allerdings noch 2mal unter 5 Tieren. 
Von 5 andern Tieren, welche mit Lg Gehirn 7 Tage nach der Ent- 
fieberung infiziert waren, versagte in einem Fall die Infektion. Der Virus- 
gehalt des Meerschweinchenblutes erwies sich am 2. bzw. 1. Tage nach 
der Entfieberung so gering, daß von 5 mit Ju cem Blut infizierten 
Tieren nur 2 mit schwacher Kurve angingen, während die gleiche Dosis, 
am 4. Fiebertage entnommen, regelmäßig und prompt infizierte. 

Bei der Gelegenheit möchten wir auf unsere Kurve 4388 zurück- 
kommen. Aus der Taf. 30 von Weil und Breinl ergibt sich, daß unter 
3 Tieren, welche mit 1ccm Blut eines am 1. bzw. 2. Tage nach der 
Entfieberung getöteten Meerschweinchens infiziert waren, nur 2 ein 
mehrtägiges typisches Fieber durchmachten, während von 5 mit 0,1 in- 
fizierten Tieren alle 5 eine mehr oder weniger ausgesprochene Fieber- 
kurve zeigten. Das relative Versagen der größeren Dosis ist vielleicht 
(ebenso wie bei unserem oben erwähnten Meerschweinchen 4388) auf 
die Einwirkung der größeren Dosis Serum zurückzuführen, das anti- 
febril gewirkt hat. 

Nach unseren Vorversuchen haben wir eine Reihe von immunen 
Meerschweinchen, d.h. solchen, welche etwa 4-6 Wochen vorher 
eine 1. Infektion mit typischem Fieber überstanden hatten, gleichfalls 
intraperitoneal mit Virus infiziert und auch bei ihnen das Blut, das 
Gehirn und das Peritonealwaschwasser auf Infektiosität geprüft. 
Dabei zeigte sich, daß Blut und Gehirn niemals infektiös wurden, ein 
Befund, der dem von Weil und Breinl (Zeitschr. f. Immunitätsforsch. 
u. exp. Therapie, Orig., 37, 485) entspricht, die auch das Gehirn re- 
infizierter Tiere nie infektiös fanden, während Breinl (Med. Klinik 1923, 
8.1639) im Gehirn eines 20 Monate nach der Erstinfektion neu infi- 
zlerten Meerschweinchens Virus (in geringen Mengen) nachweisen konnte, 
wobei allerdings das reinfizierte Tier eine geringe Temperatursteigerung 
an einem Tage zeigte, also nicht mehr voll immun war. — Die durch 
Waschen der Peritoneumshöhle gewonnene Flüssigkeit war nur infek- 
tiös, wenn die Waschung 7—18 Stunden post injectionem vorgenommen 
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wurde. Bei allen späteren Waschungen (von 24 Stunden ab) konnte mit dem 
gewonnenenWaschwasser keine Infektion mehr erzielt werden (vgl.Tab.3). 

Aus diesen Versuchen ergibt sich also, daß beim aktiv immunisterten 
Meerschweinchen das intraperitoneal injizierte Virus ziemlich schnell 
zugrunde geht. 

Beiläufig möchten wir noch auf die Kurve des Meerschweinchens 
4416 hinweisen, welche insofern von dem üblichen Verlauf abweicht, 
als in diesem Falle das Tier nach der Entfieberung nochmals einen 
Temperaturanstieg zeigte. 
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Kurve 8. Meerschweinchen 4416. 


Erwähnen müssen wir hier auch Versuche, welche wir zur Nach- 
prüfung der Angaben von Bronislawa Fejgin (Cpt. rend. des séances 
de la soc. de biol. 90. 1924) angestellt haben. Fejgin hatte aus einer 
ihr von Weil überlassenen Hx,,-Kultur spontan einen Bakteriophagen 
gewonnen, unter dessen Einfluß sich verschiedene Modifikationen ihres 
H-Stammes ausbildeten (1mal Ox,, und 3mal gelbes Pigment bildende 
Variationen). Auf Grund weiterer Versuche kam sie zu dem Schluß, 
daß die Virulenz ihres x,p-Stammes von der durch den Bakteriophagen 
bewirkten kolloidalen Verteilung abhängt und daß der x,¿-Stamm 
sein pathogenes und immunisierendes Verhalten Meerschweinchen und 
Kaninchen gegenüber bewahrt. Sie glaubt weiter, daß die Infektion 
mit diesem Proteus-Bakteriophagen bei den Meerschweinchen eine 
Krankheit erzeuge, die dem experimentellen Typhus exanthematicus 
entspricht, weil mit Virus infizierte Meerschweinchen gegen die Bakterio- 
phageninfektion refraktär waren und weil umgekehrt die Einspritzung 
des Bakteriophagen auch seinerseits in 53,6%, Immunität erzeugte. 

Auch wir konnten aus den Sue H- und O-Formen Bakteriophagen 
gewinnen, und zwar dadurch, daß wir diese Kulturen der Einwirkung 
eines bakteriophagenhaltigen Abwässerfiltrates aussetzten. Wir er- 
hielten mit Kulturen beider Formen Lysine mit dem durchschnitt- 
lichen Titer 10°. Bemerkenswert war dabei, daß diese Lysine im 
Bouillonversuch regelmäßig eine direkt auffallende absolute Klärung 
der Nährflüssigkeit (Bouillon) verursachten. Nachträgliche Trübung, 
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me sie Fejgin beschreibt, haben wir nur gesehen, wenn es sich um ge- 
klárte, aber nicht filtrierte Lysine handelte. Wir müssen daher an- 
nehmen, daß bei Fejgin die Filtrate wohl nicht absolut keimfrei waren. 
Ihre interessante Hypothese, daß es sich bei dem von ihr als Ursache 
der Trübung festgestellten Bakterien um Keimformen handelt, die Ab- 
kimmlinge einer durch das bakteriophage Lysin bedingten nicht wahr- 
nhmbaren („‚imperzeptiblen‘‘) Proteusform seien, kann nicht als genügend 
gestützt gelten, weil Fejgin nicht die Sterilität ihres Ausgangsfiltrates 
durch den von uns vorgeschlagenen ,,Sterilitátsversuch in Bouillon" 
(vgl. Otto und Munter, Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 100. 1923) 
erhártet hat. Die einfache Aussaat auf festen oder die Einsaat in 
flüsiige Nährböden ohne genaue nachfolgende Titration auf Lysin vor 
und nach der Einsaat ist nach unseren Beobachtungen für die Sterili- 
tät nicht beweisend. 

Mit den von uns gewonnenen Proteusbakteriophagen haben wir 
nach vorausgegangener Sterilitätsprüfung mehrere Meerschweinchen 
mit Leem ip. infiziert, ohne jemals eine der experimentellen Fleckfieber- 
infektion ähnliche Fieberkurve bei den Meerschweinchen zu beobachten. 
Auch ist es uns nie gelungen, aus diesen Tieren Proteus- oder proteus- 
ähnliche Keime zu züchten. Keines der Tiere, auch solche nicht, welche 
mit der Gehirnemulsion von Lysin-Tieren vorbehandelt waren, erwies 
sich bei der späteren Immunitätsprüfung als immun. Einige Kurven (4—7) 
lassen wir folgen. Auffallend an ihnen ist eine im allgemeinen verkürzte 
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Inkubation bei den vorbehandelten Meerschweinchen. Eine áhnliche 
Erscheinung hatte Otto übrigens schon früher nach der Vorbehandlung 
mit seiner „D-Kultur‘“ (vgl. S. 422) beobachtet. Nach Vorbehandlung 
mit dieser reagierten die Tiere dabei auch mit höheren und längeren 
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Kurve 7a. 
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Fieberkurven auf die Infektion mit Fleckfiebergehirn als die Kon- 
trollen (unbehandelte Tiere). 

Alle Einzelheiten über unsere oben erwähnten sonstigen Versuche 
betr. Virus-Nachweis sind aus den nachfolgenden Tabellen 1—3 er- 
sichtlich. Die Resultate sind in der „Zusammenfassung“ am Schluß 
der Arbeit wiedergegeben. 


Tabelle 1. 


Von normalen Meerschweinchen, die zum erstenmal mit 1 ccm Gehirnemulsion 
1/,, infiziert waren, wird zu verschiedenen Zeiten während der Inkubation bzw. 
des Fiebers Material entnommen und auf neue Meerschweinchen verimpft. 


Nr. des Wie Wie lange Zeit Von dem getót. Bemerkungen 
Tieres infiziert? nach der Infek- Tiere wurde Erfolg (Ausfall späterer 
tion getötet? verimpft Prüfungen) 
1. Blut. 

4297 a ip. 2 Std. 4303 subc. Keine Reaktion — 

4297 b ip. 7 Std. 4306 ip. Keine Reaktion Nicht immun 
4297 c ip. 24 Std. 4309 ip. Keine Reaktion — 

432la ip. 2 Tage 4321 ip. Keine Reaktion Nicht immun 

4317 a ip. 3 Tage 4317 ip. Typ. Fieber Später immun 

2. Gehirn. 

4297 a ip. 2 Std. 4305 sub. Keine Reaktion — 

4297 b ip. 7 Std. 4308 ip. Keine Reaktion — 

4297 e ip. 25 Std. 4311 ip. Keine Reaktion Nicht immun 
4282 subcutan 48 Std. 4288 ip. Keine Reaktion — 

4327 a ip. 3 Tage 4327 ip. Keine Reaktion — 

4283 subcutan 4 Tage 4290 ip. Typ. Fieber Später immun 
4284 subcutan 7 Tage 4293 ip. Typ. Fieber — 

4285 subcutan 9 Tage 4295 ip. Atyp. Fieber Später immun 

3. Peritonealwaschwasser. 

4297 2 ip. 2 St. 4304 subc. Kein deutl. Fieber Später immun 
43454 ip. 2 Std. 4345 ip Typ. Fieber — 

4297 b ip. 7 Std. 4307 ip Typ. Fieber — 

4338 ip. 7 Std. 4346 ip t nach kurzem xehirn negativ 

Fieber 

4297 c ip. 25 Std 4312 ip Typ. Fieber — 

4316a ip. 24 Std 4316 ip Typ. Fieber — 

432la ip. 2 Tage 4322 ip Typ. Fieber Später immun 
43178 ip. 3 Tage 4318 ip Typ. Fieber — 

440a ip. 3 Tage 4346 ip Typ. Fieber te Gehirn positiv 
4378a subcutan 3 Tage 4328 ip Kein Fieber — 

4424 subcutan 8 Tage 4425 ip Kein Fieber — 

4502 subcutan 9 Tage 4505?) ip Typ. Fieberkurve — 

4437  subcutan 10 Tage 4442 ip Kein Fieber Nicht immun 
4498 subcutan 13 Tage 4485 in Kein Fieber — 


1) Auch ein mit dem verriebenen Netz des Meerschweinchens 4502 geimpftes 
Tier erkrankte an typischem Fieber. 
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Tabelle 2. 


Von normalen Meerschweinchen, die zum erstenmal mit 1 cem Gehirnemulsion 
1/,¿ infiziert waren, wird zu verschiedenen Zeiten nach der Enifieberung Material 
entnommen und auf neue Meerschweinchen verimpft. 


Wie Von dem getöt. Bemerkungen 
Nr. des Wie lange : 
i infi- . Tiere wurde Erfolg? (Ausfall späterer 
Tietes ziert? Beberitei? verimpft Prüfungen) 
1. Blut. 
4481 ip. Sofort nach der 4493 Typ. Fieber — 
Entfieberung 
4384 ip. 2 Tage 4388 Kein Fieber Immun 
4354 ip. 3 Tage 4373 Kein Fieber Nicht immun 
2. Gehirn. 
4384 ip. 2 Tage 4390 Zieml. typ. Fieber Später immun 
4420 ip. 3 Tage 4430 Typ. Fieber — 
4274 ip. 4 Tage 4281 Kein Fieber Nicht immun 
3. Peritonealwaschwasser. 
4481 ip. Sofort nach der 4494 Kein Fieber — 
Entfieberung 
4263 ip. 2 Tage 4263 Kein Fieber Nicht immun 
4354 ip. 3 Tage 4354 Kein Fieber Nicht immun 


Tabelle 3. 


Früher bereits einmal infiziert gewesenen Meerschweinchen wird nochmals 1,0ccm 
1/,, Gehirnemulsion injiziert und zu verschiedenen Zeiten von ihnen entnommenes 
Material auf neue Meerschweinchen verimpft. 


ER a Wie infiziert Kerr Von dem getöteten Erfolg? Fe 
dices 1. Mal 2. Mal? Tier wurde verimpft Prüfungen) 


1. Blut. 


4410 26. VII. ip. 20. VIII. ip. 4497 ip. 3. Tag p.inf. Kein Fieber 
4409M 26. VII. ip. 8. VII. ip. 4509 ip. 4. Tag p.inf. Kein Fieber 


2. Gehirn. 


. IX. subc. 4287 ip. 2. Tag p. inf. Kein Fieber 
. IX. subc. 4289 ip. 4. Tag p. inf. Kein Fieber Nicht immun 
. [X. ip. 4292 ip. 7. Tag p. inf. Kein Fieber 
. IX. ip. 4296 ip. 9. Tag p. inf. Kein Fieber 


4261 10. VIII. ip. 
4263 10. VIII. ip. 
4264 10. VIII. ip. 
4266 10. VIII. ip. 


ei si sl 


=] 


3. Peritonealwaschwasser. 


4416 1.IV. ip. 30. V. ip. 4450 ip. 7 Stunden Atyp. Fieber Späterimmun 
4429 22. IV. ip. 14. VIII. ip. 4486 ip. 12 Stunden Kein Fieber 
4421 2. V. ip. 14. VIII. ip. 4487 ip. 18 Stunden Typ. Fieber 
4388 20. II. ip. 13. V. ip. 4440 ip. 24 Stunden Kein Fieber Nicht immun 
4389 14. XII. ip. 13. V. ip. 4441 ip. 48 Stunden Kein Fieber Nicht immun 
4350 14. XII. ip. 10.1. ip. 4368 ip. 72 Stunden Kein Fieber Nicht immun 


Die zweite Frage, die wir einer Prüfung unterzogen haben, betraf 
die spezifische Wirksamkeit des Serums von Menschen und Tieren, 
welche eine Fleckfieberinfektion überstanden haben. 
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Daß im Blut von Rekonvaleszenten Schutzstoffe vorhanden sein 
mußten, nahm man schon lange an. Bereits vor Jahrzehnten hat man 
Rekonvaleszentenserum zur Therapie benutzt (Lewaschew). Später, 
auch während des Krieges fortgesetzte Versuche einer Serumtherapie 
mit Rekonvaleszentenserum ergaben indessen nicht eindeutig günstige 
Resultate. In einem deutschen Lager mit russischen Kriegsgefangenen 
wurde bei der Serumbehandlung eine Herabsetzung der Mortalität von 
6 auf 3%, beobachtet (vgl. R. Otto, Fleckfieber in Otto v. Schjernings 
Handbuch der ärztlichen Erfahrungen im Weltkriege, Leipzig 1922, 
Bd. 7, S. 459). 

Nachdem die Empfänglichkeit bestimmter Affenarten und des 
Meerschweinchens für die experimentelle Fleckfieberinfektion fest- 
gestellt war, haben sich verschiedene Autoren mit dem experimentellen 
Studium der passiven Immunität befaßt. Nicolle und Conseil sahen 
nicht nur schützende, sondern auch eine gewisse therapeutische Wir- 
kung des Rekonvaleszentenserums. Für schützende Wirkung sprach 
auch ein Versuch von Gavino und Girard. Bei Anderson und Gold- 
berger sowie einer Reihe anderer Autoren finden sich Angaben über 
Versuche mit dem Serum von Tieren, welche eine experimentelle Fleck- 
fieberinfektion überstanden haben. Auch Doerr und Pick konnten im 
Serum der mit Passagevirus infizierten Meerschweinchen Antikörper 
feststellen, und zwar waren die Schutzstoffe 14 Tage nach der Infektion 
noch nicht vorhanden, wohl aber 23 Tage danach. Sera von rekon- 
valeszenten Menschen wirkten stärker als solche von Meerschweinchen, 
doch waren durchaus nicht alle solche Sera antikörperhaltig. 

Durch Mischen der virulenten Hirnemulsion mit dem Serum wurde 
das Gemisch nach 2 Stunden apathogen. Dagegen wirkte das Serum, 
24—48 Stunden nach der Infektion gegeben, nur verlángernd auf die 
Inkubation; zugleich war das Fieber geringer als bei den Kontroll- 
tieren. Je länger das Intervall zwischen Virus- und Serumgabe, desto 
intensiver war das Fieber. Bei ötägiger Differenz war kein Einfluß 
mehr festzustellen. 

Alle mit Serum behandelten und infizierten Meerschweinchen er- 
wiesen sich später als immun. Sie hatten also eine immunisierende 
Infektion trotz schwachen Fiebers durchgemacht. 

Anders verhielten sich (mit 2 Ausnahmen) die Affen in den Ver- 
suchen von Nicolle und Conseil, Anderson und Goldberger. Diese er- 
wiesen sich mit Ausnahme der erwähnten 2 Versuchstiere als nicht 
immun, wenn sie auf die Infektion mit gleichzeitiger oder nachfolgender 
Serumapplikation nicht reagiert hatten. 

Bei weiteren Versuchen kamen Doerr, Schnabel und Voechting 
(Zeitschr. f. Immunitätsforsch. u. exp. Therapie, Orig., 31. 1921) zu 
dem Schluß, daß virulicide Sera die Wirkung des Fleckfieberstammes 
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auf Meerschweinchen aufheben, wenn man sie gleichzeitig oder post- 
infektionell injiziert. Nach ihren Befunden bleibt, wenn hierbei das 
Virus abgetötet wird, die Infektion aus und es entwickelt sich keine 
aktive Immunitát; wirkt das Serum nur abschwáchend auf den Fieber- 
verlauf, ohne die Infektion zu verhindern (abortives Fieber, afebrile, 
latente Infektion), so kann sich eine aktive Immunität entwickeln. 

Postinfektionell schützten die antiexanthematischen Sera nur, wenn 
sie bald nach der Viruszufuhr injiziert wurden, was für die postinfek- 
tionelle Serumprophylaxe beim Menschen (Nicolle und Conseil, Doerr) 
wichtig ist. 

In umfangreichen Versuchen haben später Weil und Breinl (Zeit- 
schr. f. Immunitätsforsch. u. exp. Therapie, Orig., 37. 1923) Unter- 
suchungen über die Fleckfieberimmunität angestellt. Sie kamen zu 
dem Schluß, daß in dem Serum von Meerschweinchen nach typisch 
verlaufenen Infektionen spezifische Schutzstoffe auftreten und daß 
jedes Meerschweinchen durch ein solches Serum geschützt werden könne. 
Die Serumwirkung bestand in einer Verlängerung der Inkubation und 
in einer Abschwächung oder völligen Unterdrückung des Fiebers. 
Im einzelnen geben sie folgendes an: 


„Die Schutzstoffe sind bereits am 2. Tage nach der Entfieberung nachweisbar. 
Vom 7.—30. Tage ist der Immunkörpergehalt des Serums am höchsten, 8 Wochen 
nach der Entfieberung ist bereits eine geringe Abschwächung zu verzeichnen; 
nach 8 Monaten ist das Serum nur noch ausnahmsweise wirksam; nach 12 Monaten 
ist jeder Serumschutz erloschen. 

In dem mit Serum vorbehandelten Meerschweinchen vermehrt sich das Virus 
langsamer, doch bis zu annähernd gleicher Menge wie im nicht vorbehandelten. 
Während des durch Serumwirkung abgeschwächten Fiebers und der durch Serum- 
wirkung fieberlos verlaufenden Infektion wurden 10 000 Infektionsdosen im Gehirn 
gefunden. 

Alle Meerschweinchen, deren Infektionsverlauf durch Serumwirkung beeinflußt 
wurde, sind aktiv immun, wenn sich das Virus in ihrem Organismus vermehrt hat. 

Im Fleckfieberimmunserum sind viricide (keimtötende) Stoffe nicht nach- 
weisbar; dagegen sind solche im aktiven Rinder-, Ziegen- und Schafserum enthalten. 
Diese viriciden Normalsera wirken nur im Mischversuch extra corpus, im Schutz- 
versuch sind sie wirkungslos. 

Die inkubationsverlängernde Wirkung des Immunserums kann also nicht 
auf Viricidie zurückgeführt werden, sie ist vermutlich durch entwicklungshem- 
mende Stoffe bedingt. Über die Natur der fieberabschwächenden Komponente im 
Serum konnte noch nichts Bestimmtes von ihnen ausgesagt werden. Die Immun- 
serumwirkung wurde am Meerschweinchen, das mit 0,01 Gehirn infiziert war, 
nach Injektion von 0,5 cem bemerkbar, und ist bei 3,0 ccm zu annähernd voller 
Höhe ausgebildet. 

Durch 6malige Infektion wird der Schutzwert des Immunserums nicht ge- 
steigert. 

Der passive Serumschutz hält beim Meerschweinchen nach Injektion von 
5 ccm 3—4 Wochen an. 

Das Serum wirkt — nach der Infektion gegeben — an allen Tagen der In- 
kubation ebenso stark wie das mit dem Virus gleichzeitig injizierte. 
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Während des Fiebers injiziert, ist das Serum ohne jede Wirkung. 

Ist der Immunkörpergehalt eines entfieberten Meerschweinchens zurück- 
g«zangen oder erloschen, so kann durch Nachinfektion eine Neubildung von 
Shutzstoffen angeregt werden, wenn zwischen 1. und 2. Impfung eine hinreichend 
lange Zeit verflossen ist. Eine Nachimpfung, 4 Monate nach der Entfieberung, 
ist wirkungslos; 8—12 Monate nach der Entfieberung dagegen bewirkt sie in der 
Mehrzahl der Fälle ein Ansteigen des Schutzkórpergehaltes im Blute. 

Schutzstoffe wurden regelmäßig nur im Serum solcher Meerschweinchen ge- 
funden, die während der Infektion eine Fieberperiode von normaler Dauer gezeigt 
hatten. Nach abortivem Fieber werden Schutzstoffe nicht häufig, nach inappa- 
renter Infektion — sei sie durch geringe Virusdosis oder durch Serumwirkung 
bedingt — nur selten nachgewiesen. 

Nachinfektionen solcher Tiere waren nicht imstande, die in den Geweben lokali- 
sierten Immunstoffe ins Blut zu überführen. 

Bei geeigneter Dosierung von Immunserum und Virus gelang es mit Sicherheit, 
eine inapparente Infektion zu erzeugen. Allzu geringe Virusmengen wurden vom 
Immunserum an der Vermehrung gehindert und starben ab. 

Das Serum des Kaninchens enthält nach abgelaufener Infektion keine Schutz- 
stoffe, auch nach 5maliger Nachinfektion blieb es im Schutzversuch wirkungslos. 

Das Serum eines Pferdes, das 5 mal mit virulenter Gehirnemulsion subcutan 
injiziert war, erwies sich im Schutzversuch als wenıg wirksam. Ein 2. Pferd 
bleb nach gleicher Vorbehandlung frei von Immunkörpern. 

Nach Weil, Breinl und Gruschka (Zeitschr. f. Immunitätsforsch. u. exp. The- 
rapie, Orig., 38. 1923) erwiesen sich die Rekonvaleszentensera, unmittelbar nach 
der Entfieberung entnommen, als schutzkräftig gegenüber der experimentellen 
Infektion des Meerschweinchens. Die Schutzwirkung äußert sich in einer Ver- 
längerung der Inkubation und in einer Abschwächung oder völligen Unterdrückung 
des Fiebers. In allen Fällen blieb aktive Immunität zurück. Das menschliche 
Rekonvaleszentenserum war im Organismus des Meerschweinchens nur kurze 
Zeit wirksam. Schon 12 Tage nach der Seruminjektion war die Schutzwirkung 
erloschen. 

Das Rekonvaleszentenserum blieb 3 Wochen nach der Entfieberung noch 
hoch wirksam, nach der 4. Woche wurde hei einem der untersuchten Fälle eine 
lichte Abschwächung bemerkbar. 


Im folgenden möchten wir nun unsere Erfahrungen tabellarisch 
wiedergeben. 

Derartig günstige Wirkungen wie die erwähnten Autoren erhielten 
wir in unseren Versuchen bei der Infektion mit 1,0 cem Gehirnemul- 
sion 1: 15 nicht. Es gelang uns nur ausnahmsweise, eine völlige Unter- 
drückung des Fiebers zu erzielen. Der Umstand, daß alle Tiere später 
immun waren, spricht klar dafür, daß regelmäßig eine Infektion 
trotz der Serumsapplikation stattgefunden hat. Wahrscheinlich erklärt 
sich diese Verschiedenheit durch die verhältnismäßig schwere Infek- 
tion, welche wir bei unseren Tieren gesetzt haben. 

Wir legen weniger Wert auf die unter A und B genannten Versuche, 
da hier im allgemeinen mit verhältnismäßig geringen Serumdosen ge- 
arbeitet ist, die im besonderen in Rücksicht auf die große Infektions- 
dosis zu klein gewählt sein dürften. Immerhin ist es doch beachtlich, 
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daß uns auch bei den Schutzversuchen mit größeren Serumdosen mit 
verschwindenden Ausnahmen keine völlige Unterdrückung des Fiebers 
möglich war. Diese Ergebnisse erklären daher wohl die immerhin geringe 
Wirkung, welche man bei therapeutischen Versuchen beim Menschen 
bisher erzielt hat. 

Wir lassen zunächst einige Angaben über unsere Versuchseinzel- 
heiten folgen. 


I. Über die Herkunft der verwendeten Sera gibt die nachfolgende 
Übersicht Aufschluß. Es wurden benutzt: 


1. Normale Sera von Mensch, Hammel, Pferd, Meerschweinchen 
und Kaninchen. 

2. Sera von Meerschweinchen, welche Fleckfieberinfektionen über- 
standen hatten. Die Entnahme geschah: 

a) zu verschiedener Zeit nach dem Abfall des Fiebers bei vorauf- 
gegangener einmaliger Infektion; 

b) nach wiederholter Infektion. 

3. Sera von Menschen, welche Fleckfieber überstanden hatten (zu 
verschiedenen Zeiten nach der Entfieberung entnommen). 

4. Sera von Kaninchen, die 

a) mit Fleckfiebervirus infiziert waren; 

b) mit Proteusbacillen oder 

c) mit unserer ‚„D-Kultur!)‘‘ behandelt waren. 

5. Serum von einem wiederholt mit Fleckfiebervirus (Gehirn von 
Meerschweinchen) vorbehandelten Hammel. 


II. Übersicht über den Gang der Versuche. 

A. Serum plus Virus gemischt injiziert: 

. sofort nach der Mischung; 

. nach l1stündigem Aufenthalt der Gemische bei 22°; 
. nach 2—24stündigem Aufenthalt bei 22—37°. 

. Serum nach dem Ausbruch des Fiebers appliziert. 
. Serum 24 Stunden vor der Infektion injiziert. 


CO Hon 


1) Diese Kultur wurde von mir aus Fleckfiebermaterial (Mensch und Meer- 
schweinchen) im Februar 1916 gezüchtet und in Gemeinschaft mit Zetinow und 
Dietrich eingehend studiert. Ich nannte sie „D-Kultur“, weil die betreffende 
Platte, auf der die erste Kultur gewonnen wurde, zufällig die Bezeichnung „D“ 
trug, zum Unterschied von den Platten A, B und C, welche mit anderen Nabr- 
medien hergestellt waren. Ich habe über diese Kultur in der Berl. klin. Wochenschr. 
1921, S. 157, sowie in der Klin. Wochenschr. 1922, Nr. 35 berichtet und auch 
Abbildungen in der Berl. mikrob. Gesellschaft am 5. VII. 1920 demonstriert. 
Als Erreger des Fleckfiebers konnte sie nicht angesprochen werden, da sie weder 
bei Meerschweinchen sichere Immunität gegen die nachfolgende Infektion mit 
Passagevirus setzte, noch bei Kaninchen x,g-Agglutininbildung hervorrief. 

R. Otte. 
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Übersicht der einzelnen geprüften Sera. 
ol Die oben unter I. 2a aufgeführten Sera waren folgende: 
Meerschw.-Ser. III 103: Entnommen 5 Wochen nach Infektion, 14 Tage nach ab- 


gelaufenem Fieber. Weil-Felix 1:20 = —. 


III 113: 4!/ Wochen nach Infektion, 14 Tage nach Entfieberung 


entnommen. Weil-Felix 1:20 = —. 


III 117: 4 Wochen nach Infektion, 16 Tage nach Entfieberung 


120: 


4401: 


4374: 
4390: 
4396: 


4281: 
4289: 
4299: 
4472: 


B)ıSera zu I 2b: 


Meerschw.-Ser. 


LA) 


4402: 


2829: 


2974: 


99: 


2964: 


4302: 


4304: 


4333: 


4347: 


4324: 


4313: 


4453: 
4454: 
4455: 
4376: 


entnommen. Weil-Felix 1:20 = — 

5 Wochen nach der Infektion; 3 Wochen nach der Ent- 
fieberung. Mischserum von 3 Tieren. Weil-Felix 
Lett es 

Infektion positiv, 4 Wochen nach Infektion (10 Tage nach 

Entfieberung) geblutet. 


Infektion positiv, Mischserum von 3Tieren; 3—4 Wochen 
nach Infektion geblutet. | 


Infektion positiv; 4 Wochen nach Infektion, 2 Wochen 
nach Entfieberung geblutet. 


Infektion positiv; Mischserum von 3 Tieren (mit ge- 
ringem Fieber). 5Wochen nach der Infektion geblutet. 


Infektion positiv; 11*/, Wochen nach der Inf. entblutet. 

Infektion positiv; 3 Mon. nach der Infektion entblutet. 
Infektion positiv; 31/, Mon. nach der Infektion entblutet. 
Infektion positiv; 5'/, Mon. nach der Infektion entblutet. 


l. Infektion positiv; 2. Infektion negativ; Blut ent- 
nommen 1 Woche nach der 2. und 7 Wochen nach der 
1. Infektion. 

Mischserum von 2 Meerschweinchen; entnommen 7 bis 
8 Wochen nach der 1. positiv, 20 Tage nach der 2. 
negativ verlaufenen Infektion. Weil-Felix 1 : 20 = —. 

Mischserum von 2 Meerschweinchen; gewonnen 10 bis 
12 Wochen nach der 1. positiven, 6 Tage nach der 
2. fraglich negativen Infektion. Weil-Felix 1:20 
= positiv. 

1. Infektion positiv ; 2. Infektion —; 4 Wochen nach 
2. Infektion, 17 Wochen nach 1. Infektion geblutet. 

1. Infektion — ?; 2. Infektion —; 4 Wochen nach 2. In- 
fektion, 17 Wochen nach 1. Infektion geblutet. 

l. Infektion +; 2. Infektion —; 4 Wochen nach 2. In- 
fektion, 14 Wochen nach 1. Infektion geblutet. 

1. Infektion +; 2. Infektion —; 3*/, Wochen nach 2. In- 
fektion, 5!/, Wochen nach 1. Infektion geblutet. 

1. Infektion positiv; 2. Infektion —; 5*/, Wochen nach 
2. Infektion, 14 Wochen nach 1. Infektion geblutet. 
l. Infektion positiv: 2. Infektion —; 7 Wochen nach 2. In- 
fektion, 15!/ Wochen nach 1. Infektion geblutet. 
l. Infektion positiv; 2. Infektion —; 7 Wochen nach 

2. Infektion, 13 Wochen nach 1. Infektion geblutet. 

l. Infektion positiv; 2. und 3. Infektion —; 3 Wochen 
nach der 3. Infektion, 18 Wochen nach der 1. Infektion 
geblutet. 
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y) Sera zu I.3. 

Patient Moskau 1: 4 Tage nach der Entfieberung entnommen. 
» Wohlg., Berlin: 6 Tage nach der Entfieberung entnommen, 
» Frankfurt 5: 8 Tage nach der Entfieberung entnommen. 


ô) Sera zu I. 4. 

a) Kaninchen-S. 54 von Kaninchen 54, das mit 1,0 cem !/,, infektiósen Mer- 
schweinchengehirns infiziert war und 2!/, Wochen nach der Infektion geblutet 
wurde. Weil-Felix = 1: 320 +. 

b) Kaninchen-S. ze von Kaninchen x, infiziert mit O x,, - Bacillen, 5!;, Wo- 
chen nach der Infektion geblutet. Titer: 1 : 6400 +. 

c) Kaninchen-S. ,,D.* von Kaninchen 77, das eine iv. Injektion von 1 (e 
der von Otto aus Fleckfiebermaterial isolierten D-Kultur erhielt. Keine Reaktion. 
14 Tage post infect. Entblutung. Weil-Felix: 1:10 —. 


€) 1.5. Hammelserum. Dieser Hammel erhielt folgende Injektionen: 

Am 29. XI. 1919: 5,0 ccm Gehirn !/,, subcutan von fieberndem Meerschweinchen 
III. 196. 

„ 10. XII. 1919: 7,00 ccm Gehirn !/,, subc. von fieberndem Meerschweinchen 
III. 221. 

„ 24. XII. 1919: 10,0 ccm Gehirn */,, subc. von fieberndem Meerschweinchen 
HI. 231. 

„ 10.1 1920: 2,5ccm Gehirn !/,, iv. von fieberndem Meerschweinchen 
III. 259. 

a- 20. I. 1920: 5,0 ccm Gehirn !/,, iv. von fieberndem Meerschweinchen 
III. 273. Kollaps! 

» 28. V. 1920: 8,0ccm Gehirn !/,, subc. von fieberndem Meerschweinchen 
3392. 

»  7.VI 1920: 20,0 eem Gehirn !/,, subc. von fiebernden Meerschweinchen 
3394 u. 3395. 

„ 15. VI. 1920: 20,0ccm Gehirn !/,, subc. von fiebernden Meerschweinchen 
3399 u. 3400. 

. 19. VI. 1920: Blutentnahme. Weil-Felix: 1 : 25 negativ. 

. 26. VI. 1920: Blutentnahme. Weil-Felix: 1:50 -+-. 

„ 16. IX. 1920: 10 eem Gehirn !/,, subc. von fiebernden Meerschweinchen 
3490 u. 3494. 

„ 24. IX. 1920: Blutentnahme. Weil-Felix: 1: 320 +/+. 

„ 24. IX. 1920: 10 eem Gehirn !/,, subc. von Meerschweinchen 3499. 

„ 29. IX. 1920: Blutentnahme. Weil-Felix: 1: 320 +; 1:640 —. 


Das Ergebnis der mit diesen verschiedenen Serumproben gewon- 
nenen Resultate ist aus den folgenden Übersichtstabellen erkenntlich. 


Tabelle A Versuchsreihe A. I. 


a) Serum + Virus gemischt (Injektion gleich nach der Mischung): 
Meerschweinchen Ill. 170: Leem Serum (normaler Mensch) + 1 cem Virus!) ip.: 
Fieber nach lUtágiger Inkubation. 
RA Ill. 171: 1 ecm Serum (normaler Mensch) + 1 cem Virus (zu 
gleich I eem Trypafl. subcutan): Fieber nach 
l2tágiger Inkubation. 


1) Virus — Gehirnemulsion von fieberndem Meerschweinchen (3.4. Tat 
mit physiologischer Kochsalzlósuny 1:15 verdünnt. davon 1,0 com. Bezüzlich 
der Sera III. 103, III. 113, III. 117; A, B und C siehe Übersicht S. 423. 
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Meerschweinchen III. 215: 


Ss III. 216: 

$ III. 160: 

e III. 161: 

= III. 163: 

m III. 164: 

x III. 168: 

b = III. 169: 
III. 191: 

> III. 192: 

> III. 193: 


Leem Serum (normales Hammelblut) + 1 cem Virus 
ip.: Fieber nach 12tágiger Inkubation. 

l cem Serum (normales Pferdeserum) + 1 cem Virus 
ip.: Fieber nach 1l6tágiger Inkubation. 

1 ccm Serum vom immunen Meerschweinchen III. 103 
+ 1 ccm Virus ip.: Fieber nach 7tägiger Inkubation 
(unregelmäßige Kurve). 

l ccm Serum vom immunen Meerschweinchen III. 103 
(zugleich 1 ccm Trypaflav. 1 : 1000 subc.) + 1 cem 
Virus ip.: Fieber nach 10tägiger Inkubation. 

1 ccm Serum vom immunen Meerschweinchen III. 113 
+ l cem Virus ip.: Fieber nach 10tágiger Inkubation. 

l ccm Serum vom immunen Meerschweinchen III. 113 
+ 1l cem Virus ip. (zugleich 1 ccm Trypafl. 1 : 1000 
subc.): Fieber nach 12tágiger Inkubation. 

1 ccm Serum vom immunen Meerschweinchen III. 117 
+ Leem Virus ip.: Fieber nach 6- bezw. 20tágiger 

Inkubation. 

Leem Serum vom immunen Meerschweinchen III. 117 
+ 1 cem Virus ip. (zugleich 1 ccm Trypafl. 1 : 1000 
subc.): Fieber nach 20tágiger Inkubation. 

l ccm Serum von immunen Tieren (A) + 1 cem Virus 
ip.: Fieber nach 20tágiger Inkubation. 

l ccm Serum von immunen Tieren (B) + Leem Virus 
ip.: Fieber nach 9tágiger Inkubation. 

l ccm Serum von immunen Tieren (C) + 1 ccm Virus 
ip.: Fieber nach 7tágiger Inkubation. 


b) Serum und Virus getrennt injiziert (gleichzeitig): 
Meerschweinchen 3327: 2ccm Hammelserum!) subc. + 1 com Virus ip.: Fieber 


nach 9tägiger Inkubation. 


» 3328: 2ccm Hammelserum subc. + Lecm Virus ip.: Fieber 


nach lOtägiger Inkubation. 


Tabelle 5. Versuchsreihe A. II. 


Virus-Serumgemisch nach kürzerem oder längerem Stehen injiziert: 


a) 1 Stunde bei Zimmertemperatur (22° C). 


Meerschweinchen 4518; 
n III. 263: 
e 3330: 
e 265: 
S III. 295: 
A 45090: 


3 ccm Serum von Immuntier 4450 + 1 ccm Virus ip.: 
Fieber nach 6tágiger Inkubation. 

1 cem norm. Meerschweinchenserum + 1 cem Virus ip.: 
Fieber nach 9tágiger Inkubation. 

2 ccm imm. Hammelserum + 1 ccm Virus ip.: Fieber 
nach l4tägiger Inkubation. 

Leem Serum B + Leem Virus ip.: Fieber nach 
12tágiger Inkubation. 

l ccm Fleckf. Mensch. W. B. + Leem Virus ip.: 
Fieber nach 12tágiger Inkubation. 

3 cem Serum vom imm. Meerschweinchen 4402 M 
+ l ecm Virus ip.: Fieber nach 13tágiger Inkubat. 


1) Bezüglich Vorbehandlung des Hammels siehe S. 424. 
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Meerschweinchen III. 278: 


u III. 281: 
5 III. 279: 
Ss 4434: 


Meerschweinchen 


Meerschweinchen 


Meerschweinchen 


Meerschweinchen 


\Mrerschweinchen 


3461: 


4466: 


3523: 


4446: 


3524: 


4445: 


4467: 
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b) 2 Stunden bei 22° C. 

0,5 com norm. Menschenserum + Iccem Virus ip.: 
Fieber nach 7tágiger Inkubation. 

2,0ccm norm. Menschenserum + Lecm Virus ip.: 
Ficber nach 9tägiger Inkubation. 

2,0cem Menschen-Rec.-Serum Wohlg. B + Leem 
Virus ip.: Fieber nach 19tägiger Inkubation. 

3,0com Kaninchenserum 54 + lcem Virus ip.: 
Fieber nach 13tágiger Inkubation. 

c) 3 Stunden bei 22°C. 

3,0 com Meerschweinchen-Immunserum J, + Leem 
Virus ip. Typisches Fieber nach 6tägiger In- 
kubation. 

3,0 com Meerschweinchen-Immunserum J, + 1 ccm 
Virus ip. Sehr unregelmäßiges Fieber nach 6tágiger 
Inkubation. 

3,0 com Meerschweinchen-Immunserum J, + 1 ccm 
Virus ip. Fieber und Inkubation wie bei 4476. 


: 3,0 ccm Meerschweinchen-Immunserum J, — 1 cem 


Virus ip. Kurzes, geringes Fieber nach 11 tāgiger 
Inkubation. 

3,0 cem Meerschweinchen-Immunserum J, + Leem 
Virus ip. Fieber und Inkubation wie bei 4478. 
3,0 ccm Meerschweinchen-Immunserum J, + 1 ccm 
Virus ip. Fieber und Inkubation wie bei 4476. 


d) 4 Stunden bei 22°C. 


1,0ccm norm. Hammelserum + Leem Virus ip. 
Fieber nach 8tägiger Inkubation. 


e) 24 Stunden bei 22° C. 

1,0cem norm. Meerschweinchenserum -+ Leem 
Virus ip. Fieber nach 7tágiger Inkubation. 

f) 2 Stunden bei 37°C. 

1,0cem norm. Hammelserum -+ Leem Virus ip. 
Fieber nach lOtägiger Inkubation. 

3,0 cem norm. Kaninchenserum + 1l cem Virus sube. 
Fieber nach 11 tágiger Inkubation. Geringes Fieber 
von 3tägiger Dauer. 

1,0 com Hammel-Immunserum + Leem Virus ip. 
Fieber nach 9tágiger Inkubation. 

20 eem Kaninchenserum 54 + Leem Virus subc. 
Fieber nach 11 tágiger Inkubation. Geringes Fieber 
von 2tágiger Dauer. 

g) 24 Stunden bei 87° C. 

1.0 cem norm. Meerschweinchenserum + Leem Virus 
ip. Fieber nach 9tágiger Inkubation. 


Tabelle 6. Versuchsrerhe B: Serumapplikation nach Fieberausbruch. 


Meerschweinchen 


3438: 


Am 1. Fiebertage 0.5 com norm. Menschenserum sube. 
Erfolge: Am nächsten Tage geringer Temperatur- 
abfall, dann 5 Tage lang hohes Fieber. 
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Meerschweinchen III. 116: Am 1. Fiebertage 2,0 ccm norm. Menschenserum iv. 

Erfolg: Am náchsten Tage Temperaturabfall, dann 
erneutes Fieber bis 40,3". 

en 3437: Am 1.Fiebertage 2,0 cem Rekonvaleszentenserum 
Wohlg.!) subc. Erfolg: Am nächsten Tage Tempe- 
raturabfall von 39,5 auf 38,5, dann 2tägiges 
neues Fieber bis 39,8°. 

si 3436: Am 2. Fiebertage 1,0ccm Rekonvaleszentenserum 
Wohlg. iv. Erfolg: Keine Einwirkung auf Fieber- 
höhe: weiter 6tägiges Fieber bis 40°. 

> III. 251: Am 1. Fiebertage 2,0 ccm Meerschweinchenserum „A“ 
iv. Erfolg: Am nächsten Tage Temperaturabfall von 
39,5—39°; dann 5tágiges Fieber bis 39,8°. 

eg 2993: Am 1. Fiebertage 0,5 ccm Meerschweinchen III. 117 
iv. Erfolg: Kein Temperaturabfall. lOtágiges un- 
regelmäßiges Fieber. 

m III. 262: Am 1. Fiebertage 4,0 ccm Meerschweinchenserum ,,B** 
subc. Erfolg: Kein Temperaturabfall. 5tágiges 
Fieber; später keine volle Immunität (?). 


ge III. 107: Am 1. Fiebertage 2,0 cem Kaninchenserum ,,D* subc. 
Erfolg: Kein Erfolg; weiter 8tágiges Fieber bis 
40°, 


Tabelle 7. Versuchsreihe C. Serum 24 Stunden vor der Infektion [subc.?)]. 
a) Serum von l mal infizierten Tieren: 
Meerschweinchen 4411: Behandelt mit 3,0 ccm Serum 4401. Ergebnis: Auf 
12 Tage verlängerte Inkubation (6tägiges Fieber). 
4394: Behandelt mit 3,0ccm Serum 4376. Ergebnis: Auf 
12 Tage verlängerte Inkubation. 


eg 4412: Behandelt mit 3,0 ccm Serum J, Ergebnis: Inkubation 
8 Tage. 

e 4362: Behandelt mit 3,0 ccm Serum 4281. Ergebnis: Unreyel- 
mäßiges Fieber. 

5 4365: Behandelt mit 3,0ccm Serum 4289. Ergebnis: Auf 
11 Tage verlängerte Inkubation. 

ve 4360: Behandelt mit 3,0 ccm Serum 4299, Ergebnis: Inku- 
bation 7 Tage. 

d 4364 Behandelt mit 3,0 ccm Serum 4272. Ergebnis: Geringe 

Se Verlängerung der Inkubation (auf 9 Tage). 


b) Serum von 2 mal infizierten Tieren: 
Meerschweinchen 4382: Behandelt mit 3,0 eem Serum 4347. Ergebnis: Kein 
Einfluß auf Kurve. 
3 4391: Behandelt mit 3,0 ccm Serum 4302. Ergebnis: Auf 
11 Tage verlángerte Inkubation. 


1) Serum Wohlg. war 6 Tage nach der Entfieberung entnommen; bezüglich 
Meerschweinchenserum A, III. 117, Bund Kaninchenserum D siehe Übersicht S. 423. 

2) Über Herkunft der Sera siche S. 423. In obiger Tabelle stehen die Sera 
voran, welche kürzere Zeit nach der Entfieberung gewonnen sind; so ist z. B. Se- 
rum 4401 10 Tage und Serum 4272 5*/, Monate nach der Entfieberung entnommen. 
(Die Sera 4281, 4289, 4299, 4272, 4324, 4313 und 4322 wurden am Tage vor der 
Applikation gewonnen und nicht inaktiviert.) 
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Meerschweinchen 4392: Behandelt mit 3,0ccm Serum 4304. Ergebnis: Auf 

11 Tage verlängerte Inkubation. Mäßig hohes Fieber. 

5; 4393: Behandelt mit 3,0ccm Serum 4333. Ergebnis: Auf 
11 Tage verlängerte Inkubation. Kurzes Fieber. 

S 4363: Behandelt mit 3,0 ccm Serum 4324. Ergebnis: Inkubation 
9 Tage; sehr unregelmäßiges Fieber. 

G 4361: Behandelt mit 3,0ccm Serum 4313. Ergebnis: Kein 
EinfluB. 

d 4377: Behandelt mit 3,0 ccm Serum 4322. Ergebnis: Fieber 
nur von geringer Höhe, aber sonst typisch. 


c) Serum von Menschen (Rekonvaleszenten): 

Meerschweinchen 4366: Behandelt mit 3,0 cm Fleckf.-Kr.-S. Fr. 5. Ergebnis: 
Verlängerung der Inkubation auf 14 Tage. Nur kurzes 
und niedriges Fieber. 

55 4404: Behandelt mit 2,5 ccm Fleckf.-Kr.-S. Moskau L Er- 
gebnis: Verlängerung der Inkubation auf 14 Tage. Nur 
kurzes und niedriges Fieber. 


d) Serum von vorbehandelten Kaninchen: 
Meerschweinchen 4431: Behandelt mit Kaninchenserum 54. Dosis: 3,0 ccm. 
Ergebnis: Verlängerung der Inkubation auf 10 Tage. 
e 4367: Behandelt mit Kaninchenserum x), Dosis: 3,0 cem. 
Ergebnis: Kein Einfluß. 


Es dürfte sich erübrigen, auf die Ergebnisse unserer Versuche aus- 
führlich einzugehen, da alle Einzelheiten aus den Tabellen ersicht- 
lich sind. Aus den folgenden kurzen Bemerkungen ergibt sich, daß sich 
die Serumwirkung im allgemeinen nur durch die Beeinflussung der 
Inkubationszeit und der Fieberkurve äußerte; auch bei einzelnen Normal- 
seren war ein gewisser Einfluß erkenntlich. Die Inkubationszeit wurde 
teilweise bis zu 20 Tagen verlängert; das Fieber war oft nur sehr ge- 
ring, dabei unregelmäßig und mehrfach auffallend langdauernd; es trat 
regelmäßig auf, wenn auch manchmal nur andeutungsweise. Alle ge- 
prüften Tiere, auch die mit ganz geringen Temperaturerhöhungen, er- 
wiesen sich später als immun, woraus hervorgeht, daß eine Verbreitung 
des Virus im Tierkörper stattgefunden haben muß. Ähnliche Beobach- 
tungen wie die von Weil und Breinl, die keine Immunität fanden, wenn 
sie Virus mit bestimmten Serumarten vor der Injektion längere Zeit 
stehenließen, fehlen uns. 

Aus der Versuchsreihe A I, Tab. 4 (gleichzeitige Injektion von Virus 
und Gehirn), ergibt sich, daß das Meerschweinchenserum III 117 am 
wirksamsten war (Inkubationsverlängerung auf 20 Tage). Dieses Serum 
stammte von einem Meerschweinchen, das ein 9tágiges Fieber durch- 
gemacht hatte und 16 Tage nach abgelaufener Infektion entblutet 
worden war (s. Kurve 8). Mit diesem Serum sind 2 Tiere behandelt 
worden, und zwar das eine (III 169) gleichzeitig mit 1 ccm Trypaflavin 
1:1000 subcutan. Wie die folgenden 2 Kurven (9 und 10) zeigen, verlief 
bei diesem Tiere die Temperatur in der Inkubationszeit fast normal, 
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während bei dem andern Tiere (III 168) schon während der Inkubations- 
zit Temperaturzacken auftraten. Das gleiche beobachteten wir auch 
in anderen Fällen. Wir wollten auf diese Tatsache besonders hinge- 
wiesen haben, da sie auf den günstigen Einfluß einer kombinierten 
Serum- und Chemoprophylaxe hindeutet. e 
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Kurve 8. Meerschweinchen III 117. Entblutet 29. IX. 
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Kurve 10. Meerschweinchen Ill 169. Weiter verimpft mit positivem Erfolge. + = getötet. 


Das Serum mehrfach infizierter Meerschweinchen zeigte sich dem 
Serum einmal infizierter Tiere im Mischversuch prinzipiell nicht über- 
legen. Die Sera A und B wirkten zwar etwas besser als das Serum C, 
welches von einem nur einmal infizierten Tiere stammte, sie standen 
aber dem oben erwähnten Serum III 117 wesentlich an Wirksamkeit 
nach. Serum C war 3 Wochen, Serum III 117 16 Tage nach der Ent- 
fieberung der Meerschweinchen gewonnen. 
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Aus der Versuchsreihe AII, Tab.5 (Injektion der Virus-Serum- 
gemische nach lstündigem Stehenlassen bei Zimmertemperatur) geht 
hervor, daß auch normales Hammelserum die Inkubation wesentlich 
verlängerte, während dies bei normalem Menschen- und Meerschwein- 
chenserum nicht der Fall war. Weil und Breinl (l.c.) konnten bei 
einzelnen Versuchen mit normalem Hammelserum völliges Ausbleiben 

des Fiebers feststellen, 
7 DO? 98 0.1. 12.13. T. 15. 16. 17. 18. 19.20. 21 22. doch waren die Tiere 
een a später immun. In un- 
serem Versuche A IId 
machte selbst 4stün- 
diger Kontakt mit dem 
Serum das Virus nicht 
unwirksam, allerdings 
ist nur 1,0 ccm Serum 
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valeszentenserum wirk- 
te, während normales 
Menschenserum keinen 
Einfluß auf die Inku- 
bationszeit hatte. 
Kurve 12, Meerschweinchen 4476. Durch Meerschwein- 
chen-Immunserum ist 
selbst nach 3stündigem 
Stehenlassen der Virus- 
Serumgemische bei 22° 
und herabgesetzten Vi- 
rusmengen in keinem 
Falle die Infektion und 
das Fieber ganz unter- 
drückt worden. Unter 
Kurve 18. Meerschweinchen 4478. 6 Tieren, die mit dem 
gleichen Mischserum J, 
(entnommen 3—4 Wochen nach der Infektion) behandelt waren, 
hatte eins eine typische Fieberkurve (4475), während bei den andern 5 
abgeschwächtes und unregelmäßiges Fieber nach verschieden langer 
Inkubationszeit auftrat, wie dies z. B. die Kurven 12 und 13 zeigen. 
Kaninchenimmunserum 54 (Kaninchen vorbehandelt mit Fleckfieber- 
virus) wirkte bei der Dosis von 3cem (Gemische 2 Stunden bei 22°) 
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ip. gegeben kräftiger, als wenn die gleiche Mischung 2 Stunden bei 37° 
stand, aber subcutan gegeben wurde. 

Nach Ausbruch des Fiebers appliziert (s. Tab. 6) bewirkten Normal- 
sera und Immunsera manchmal einen vorübergehenden Temperatur- 
abfall; dabei war das Fieber nach Immunseruminjektionen zugleich 
oft kürzer und unregelmäßiger (vgl. 3437 und 3438, 111 262). Auch 
diese Tiere erwiesen sich später als immun. 
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Kurve 14. Meerschweinchen 8437. 
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Kurve 16. Meerschweinchen 3438, 
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Kurve 18. Meerschweinchen III 262. 


Aus den Versuchen zu C, bei denen das Serum prophylaktisch, und 
zwar 24 Stunden vor der Infektion gegeben wurde, ergab sich ebenfalls 
kein wesentlicher Unterschied zwischen den Seren von Meerschwein- 
chen, die einmal oder mehrmals infiziert waren. Über 1 Monat nach 
der Krankheit entnommene Sera waren oft ganz ohne Wirkung (4360 und 


432 : R. Otto und H. Munter: 


4361). Manchmal bewirkten sie indessen noch ein unregelmäßiges, 


mehr oder weniger unterdrücktes Fieber (vgl. Meerschweinchen 4363). 
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Kurve 17. Meerschweinchen 4860. 
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Kurve 19. Meerschweinchen 4868. 


Bei der Gelegenheit möchten wir darauf hinweisen, daB eine Tempe- 
ratur unter 39° nicht immer fehlende Steigerung der Körpertemperatur 
und Ausbleiben von Fieber bedeutet. Beim Meerschweinchen 4377 
(Kurve 4377 I) ist z.B. eine deutliche Erhöhung der Körpertemperatur 
vom 7. bis 16. Tage nach der Infektion erkenntlich. Das Maximum 
erreicht aber immer nur 39°. Das Tier besitzt indessen eine verháltnis- 
mäßig niedrige Normaltemperatur (38°). Infolge dieser abweichenden 
individuellen Konstitution reagiert es auch mit weniger deutlichem 
Fieber, so daß es auf den ersten Blick so scheinen kann, als ob das 
Tier überhaupt nicht auf die Infektion reagiert hat. Die Nachprüfung, 
bei der die Temperaturkurve dann gar nicht beeinflußt wird, zeigt, 
— wie auch im vorliegenden Fall (s. Kurve 4377 (11]) —, daß die geringe 
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Kurve 22, Meerschweinchen 4888, 
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Kurve 3, Meerschweinchen 4404. 
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Das Serum von einem Kaninchen, das mit virulentem Gehirn vom 
infizierten Meerschweinchen vorbehandelt war, verlángerte die In. 
kubationszeit. Dagegen zeigte das Serum eines mit x,,-Bacillen in- 
fiziert gewesenen Tieres keine derartige Einwirkung auf die Fieberkurve. 

Wie bereits erwähnt, wirkten von den Meerschweinchenseren die- 
jenigen am besten, welche etwa 2—4 Wochen nach der Entfieberung 
gewonnen waren. 

Zum Schluß möchten wir nochmals darauf hinweisen, daß wir eine 
vollständige Unterdrückung der Infektion mit keinem Serum erreicht 
haben. Alle von uns mit Serum behandelten Tiere erwiesen sich bei 
späterer Nachprüfung, auch wenn sie nur ganz geringe und flüchtige 
Temperatursteigerungen aufgewiesen hatten, als fleckfieberimmun, 
hatten also eine zu aktiver Immunität führende Infektion durchgemacht. 


Zusammenfassung. 


l. Bei normalen Meerschweinchen, die ip. mit Fleckfiebervirus 
(Gehirnemulsion, 1: 15 verdünnt mit phys. Kochsalzlösung, am 4. Fieber- 
tage getöteter Meerschweinchen) intraperitoneal infiziert waren, ließ sich 
das Virus während der Inkubationszeit und der Fieberperiode in der 
Bauchhöhle bis zur Entfieberung nachweisen. Das Blut so infizierter 
Tiere war vom 3. Tage ab infektiös, und blieb es bis zum Tage nach 
der Entfieberung. Im Gehirn trat das Virus am 3. und 4. Tage auf 
und war dort bis zum 3. Tage nach der Entfieberung vorhanden. Bei 
subcutaner Infektion war das Bauchhöhlenwaschwasser am 9. Tage 
nach der Infektion infektiös. 

2. Die latente Erkrankung eines Meerschweinchens nach Infektion 
mit Blut, das am 2. Tage nach der Entfieberung entnommen war, läßt 
sich möglicherweise auf die gleichzeitig im verimpften Blut vorhandenen 
Antikörper zurückführen. 

3. Bei immunen Meerschweinchen, welche 4-6 Wochen vorher 
eine erste Infektion mit typischem Fieber überstanden hatten, ließ sich 
nach der intraperitonealen Infektion das Virus nur bis zu 18 Stunden 
post infectionem in der Bauchhöhle nachweisen; das Blut und Gehirn 
der reinfizierten Tiere war niemals infektiös. 

4. Durch Vorbehandlung mit Proteus-,‚Bakteriophagen‘ konnte bei 
Meerschweinchen weder eine exanthematicusähnliche Kurve noch 
Immunität erzielt werden. 

5. Im Serum von Meerschweinchen, welche ein- oder mehrmals mit 
Fleckfiebervirus infiziert waren, sowie im Rekonvaleszentenserum von 
Menschen fanden sich gegen das Virus gerichtete Antikörper. Ihre 
Wirkung war erkenntlich an der Verlängerung der Inkubationszeit 
und der Herabsetzung des Fiebers. Diese inkubationsverlängernde 
und fieberherabsetzende Wirkung der Immunsera war verschieden 
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stark, am kräftigsten bei menschlichen Rekonvaleszentenseren und 
solchen Meerschweinchenseren, die 2—4 Wochen nach der Entfieberung 
entnommen waren. 

6. Eine gewisse spezifische Wirkung zeigte auch das Serum eines 
immunisiertten Hammels sowie eines mit Fleckfiebervirus infiziert 
gewesenen Kaninchens. Dagegen ließ das Serum eines mit Proteus- 
bacillen vorbehandelten Kaninchens keine Wirkung erkennen. 

7. Auch einzelne Normalsera (z. B. Hammelsera) wirkten inku- 
bationsverlängernd. 

8. Alle mit Serum 'behandelten Tiere erwiesen sich bei der späteren 
Prüfung als immun, selbst dann, wenn sie ein noch so kurzes und ge- 
ringes Fieber durchgemacht hatten. 

9. Bei den nach Fieberausbruch behandelten Tieren bewirkten die 
Seruminjektionen manchmal vorübergehenden Temperaturabfall, sonst 
wurde der Fieberverlauf wenig beeinflußt. Auch diese Meerschwein- 
chen erwarben Immunität. 


(Aus dem Institut „Robert Koch“. — Serologische Abt.: Geh.-Rat Otto.) 


Uber die anatoxische Wirkung von Pferde-, Esel- und 
Maultierserum im Tierversuch. 


Von 
Prof. Dr. T. Shirakawa, Taihoku. 


Zur Gewinnung der Diphtherieheilsera im groBen werden in Deutsch, 
land Pferde und Maultiere, daneben auch Hammel und Rinder verwandt 
[vgl. Otto und Hetsch1)]. Während die Pferde und Maultiere zur Fabri- 
kation der hochwertigen Sera benutzt werden, stellt man mit den in 
dieser Beziehung weniger brauchbaren Hammeln und Rindern Sera 
her, die einen verhältnismäßig geringeren Antitoxingehalt besitzen. 
Letztere sind hauptsächlich für die prophylaktischen Schutzimpfungen 
bestimmt, um mit diesen keine Überimpfindlichkeit gegen spätere In- 
jektionen von Pferdeserum zu schaffen. Denn wenn auch die Gefahr 
der auf diese Weise erworbenen Anaphylaxie*) beim Menschen keine 
große ist, so ist die Möglichkeit einer durch Seruminjektionen ge- 
schaffenen Überempfindlichkeit doch gegeben**). So hat u.a. Otto‘) 
auf einen von Rautenbusch erwähnten Fall hingewiesen, bei dem ein Kind, 
das 2 Jahre vorher bei einer Diphtherie-Erkrankung eine 3 mal so große 
Dosis Heilserum ohne Beschwerde vertragen hatte, später, gelegentlich 
einer prophylaktischen Injektion, von 0,8 ccm Serum schwer erkrankte. 
Um derartige Vorkommnisse zu vermeiden, wurde für die prophylak- 


*) Schwere Erscheinungen der Serumkrankheit werden auch häufig bei Per- 
sonen beobachtet, die zum erstenmal Serum injiziert erhalten [Gaffky u. Heubner*)). 
Es kann sich hierbei um eine vererbte und angeborene Idiosynkrasie handeln. 
Weiterhin ist auch daran zu denken, daß die Überempfindlichkeit auf dies 
oder jene Weise erworben wird. So sollen die mit Pferdemilch großgezogenen 
Tatarenkinder eine Pferdeserum-Anaphylaxie besitzen [Doerr?)]. Siehe auch 
die Beobachtungen von Kopaczewski (Presse méd. 1921) über die relative 
Häufigkeit primärer Reaktionen bei ausschließlich mit Pferdefleisch genährten 
Kindern. 

**) Im Tierversuch (Meerschweinchen) gelingt es bekanntlich sehr leicht, mit 
einer einzigen Seruminjektion eine Anaphylaxie zu erzeugen, die die Tiere a 
überempfindlich macht, daß sic bei der intravenösen Reinjektion kleiner Serum: 
dosen (z. B. 0,5ccm und weniger) akut eingehen. 
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tischen Injektionen*), bei denen nur geringere Mengen Antitoxin be- 
nótigt werden als bei den therapeutischen, die Verwendung von Rinder- 
und Hammelserum empfohlen. Natürlich kann es bei primär über- 
empfindlichen Personen auch bei der Einspritzung dieser Sera zu 
Serumerscheinungen kommen. Allerdings soll nach R. Kraus und 
seinen Mitarbeitern’) das Rinderserum nach Erfahrungen in Süd- 
amerika besser vertragen werden als Pferdeserum. Die gegenteiligen 
Befunde von Netter, Arnold und Cosmovici®), welche in einer Reihe 
von Fällen bei Kindern und Erwachsenen normales Rinderserum in- 
jizierten und dabei ebenso häufig Serumexantheme wie nach Pferde- 
serum sahen, erklären Kraus, Cuena und Sordelli?) nicht für beweisend. 
[Näheres über diese Frage s. bei Kraus!®).] 

Was das Hammelserum anbetrifft, so erwies es sich nach Beob- 
achtungen von Biberstein und Oschinsky!!) für Menschen toxischer als 
Meerschweinchen- und Kaninchenserum. Adelsberger!?) hat die Über- 
empfindlichkeit bestimmter Personen damit erklärt, daß sich bei ge- 
wissen Gruppen von Menschen bestimmte, auch im Tierreich weitver- 
breitete Antikörper finden. Schon Doerr13) hat darauf hingewiesen, daß 
die Isoagglutinine und Isolysine viele Punkte bieten, die zu einem Ver- 
gleich mit den vermuteten Reaginen der Idiosynkratiker herausfordern. 

Von dem Pferdeserum kann man auf Grund tausendfacher An- 
wendung sagen, daß es selbst bei großen Dosen nur ausnahmsweise 
schwere Nebenwirkungen macht. Diese können, wie das schon 1895 
v. Ranke!*) und später ein so erfahrener Fachmann wie v. Pirquet!5) 
betont haben, gegenüber der bei vielen Kranken lebensrettenden Wir- 
kung des Heilserums nicht ins Gewicht fallen. 

Über das Maultierserum liegen bisher bezüglich seiner Nebenwir- 
kungen beim Menschen keine Angaben vor. Auch über seine Erprobung 
im Laboratoriumsversuch, bei dem das Pferdeserum ja sehr häufig ver- 
wandt wird, ist in der Literatur nichts vermerkt. Nachdem diese 
Tierart nunmehr offiziell zur Gewinnung von Heilserum zugelassen ist, 
schienen einige Versuche auch mit dem Serum dieser Tiere angebracht. 
Über ihr Ergebnis soll im folgenden kurz berichtet werden, wobei wir 
gleich von vornherein bemerken möchten, daß diese im Tierversuch 
gewonnenen Resultate keineswegs ohne weiteres auf die Praxis beim 
Menschen übertragen werden dürfen. 

Es wurde eine Anzahl Meerschweinchen, die sich bekanntlich zu 
Anaphylaxieversuchen sehr eignen (vgl. Otto Lei, teils mit Pferde- 
serum und teils mit Maultierserum sensibilisiert. Zu diesem Zwecke 


*) Derartige Schutzimpfungen bleiben auch trotz der neuerlich besonders in 
Amerika vielfach durchgeführten Impfung mit dem Behringschen TA-Gemisch 
in manchen Fällen unvermeidlich, z. B. bei akuter Diphtheriegefahr [vgl. auch 
Degkwitz5), Kassowitz*) u. a.]. 
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erhielten sie je 0,01 ccm des betr. Serums subcutan. Nach 4 Wochen 
wurden sie, ebenso wie einige mit Diphtherieheilserum*) präparierte 
Tiere, intravenös mit fallenden Dosen der verschiedenen Serumproben 
injiziert, und zwar mit: 

. normalem Pferdeserum; 

. normalem Maultierserum; 

. Diphtherieserum H; 

. Diphtherieserum S. 

Auf diese Versuche wollen wir im einzelnen hier nicht näher eingehen, 
sondern gleich das Ergebnis (siehe Übersicht) mitteilen. 

Bei unseren Versuchen zeigte sich, daß das Maultierserum an schock- 
auslösender Wirkung dem Pferdeserum nicht nachstand, vielmehr ihm 
wenigstens bei den uns zur Verfügung stehenden Proben überlegen 
war. Bei den mit normalem Pferdeserum präparierten Tieren betrug die 
tödliche Serumdosis bei der intravenösen Reinjektion: 


Pp GA Nr 


für normales Pferdeserum . ......... 0,6 ccm 
> e Maultierserum . ......... 0,2 ,, 
E gi Diphtherieserum H ....... 0,6 ,, 
3 e Diphtherieserum S. . ...... 0,4 ,, 


Bei den Meerschweinchen, die mit normalem Maultierserum vorbe- 
handelt waren, ergaben sich folgende Resultate: 

Dosis letalis für normales Pferdeserum. . . ...... 0,05 ccm 
si 5 ge 5 Maultierserum . . . ..... 0,02 „ 

Auch bei den mit Diphtherieserum präparierten Tieren wirkte das 
Maultierserum in kleineren Dosen tödlicher als das Pferdeserum. 
Während für Pferdeserum die Dosis letalis 0,4 (Präparation mit Serum S) 
bzw. 0,6ccm (Präparation mit Serum H) betrug, tötete Maultierserum 
prompt in der Dosis von 0,1 ccm. 

Aus diesen Versuchen geht hervor, daß das Maultierserum an ana- 
toxischer Wirkung (und zwar sowohl in anaphylaktisierender als auch 
in schockauslösender) dem Pferdeserum überlegen war. Leider standen 
uns zu diesen Serumproben keine Eiweißanalysen zur Verfügung, so 
daß wir nicht sagen können, ob das Maultierserum vielleicht reicher an 
Globulinen war. 

In einer zweiten Versuchsreihe haben wir dann noch ein Eselserum 
mit dem Pferde- bzw. Maultierserum hinsichtlich seiner anatoxischen 
Wirkung verglichen. Aus den Befunden bei der Präcipitation ist be- 
kannt, daß Pferdeserum und Eselserum Verwandtschaftsreaktionen 
geben [vgl. Uhlenhuth und Beumer!®)]. Unsere Anaphylaxie-Versuche 
zeigen, daß sich alle 3 Serumarten nahestehen [vgl. auch Uhlenhuth 
und Haendel?)]. 

*) Uns standen 2 Proben von Diphtherieserum zur Verfügung: Serum H 
war ein Gemisch des Serums von vorbehandelten Pferden und Maultieren ; Serum $ 
war von Pferden allein gewonnen. Die vergleichenden Reinjektionen wurden am 
gleichen Tage und an demselben Tiermaterial ausgeführt. 
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Diese zweite Versuchsserie wurde in der gleichen Weise wie die erste 
angestellt, nur erfolgte die Reinjektion schon nach 3 Wochen. Aus dem 
nachstehenden Protokoll ist ersichtlich, daß im allgemeinen das Esel- 
serum die stärkste schockauslösende Wirkung hatte, während das Maul- 
tierserum am besten präparierte. Die Dosis letalis bei der intravenösen 
Reinjektion betrug: | 


bei der Präparation für Pferdeserum Eselserum Maultierserum 
1. mit Pferdeserum (0,01) . .... 0,6 0,1 0,2 ccm 
2. mit Eselserum . ...... > 0,4 0,2 0,4 ,„ 
3. mit Maultieserum . ...... 0,05 0,02 0,02 „ 
ER | e 
së | MERTER 
5E | 2 |a] 2358 
2% | Z Laa z | S E Y Resultate 
HERO HEY 
SS dE Y 
4510 ' 310 |. Pf. 0,6 1 Min. Krämple: 2,5 Min. E 
4508 318 ` ww 04 | 15, 5 4 schwer krank 
il a (36° C); dank Erholung. 
4509 ! 341 | = 1 E. 02 | 1 Min. unruhig; 4 Min. Krämpfe; 5,5 Min. +. 
4501 |! 345 || 3 | an 0,1 |15,  leichte Krämpfe; 3,5 Min. starke Krämpfe; 
| E 5 Min. +. 
4503 , 343 = „ 0,05| 5 Min. mehrmals Husten; sonst frei. 
4504 | 326 = |M. 0,4 |2 „ starke Krämpfe; 2,5 Min t. 
4507 | 326 » 0,2 | 1?/ Min. Krämpfe; 2 Min. y. 
4502 | 330 „ 0,1 | 2Min. starke Krämpfe; erholt sich, bleibt leben. 
4511 | 310 Ä | E. 0,6 | 1 Min. Krämpfe (35,4° C); 2 Min. +. 
4516 : 315 „04 il, š 3 Min. +. 
4520 | 300 | „03 |1 dr ger, SÉ 
4514 | 339 Es en SR E E "Min, Krämpfe; 3, 5 Min. y. 
4512 , 344 5 „ 0,1 | 2Min. unruhig; sonst keine Erscheinungen. 
4515 | 360 ES „ 0,05] 2 „ unruhig;4,5 Min. Krämpfe; dann Erholung. 
4513 | 352 = M. 0,4 | 0,5, Krämpfe; 2 Min. schwer krank; 2,5 Min. +. 
4519 ` 281 = „ 0,2 | 2,5„ schwer krank; kommt davon. 
4518 | 355 | Pf. 0,4 1,5 „ unruhig; 3 Min. starke Krämpfe; 4 Min. 
| schwer krank; erholt sich. 
4517 | 376 „ 0,2 | 2,5 Min. unruhig; leichte Krämpfe; bleibt am 
| Leben. 
4530 | 325 | | M. 04 | 1 Min. Krämpfe; 2,5 Min. + 
1529 | 379 | IN q oa, F 
4528 376 | I» 00512 „ Ñ 3 a 
4525 | 325 || £ „ 0,0212 „ s D. a, "2 
4523 | 332 | © »„ 001 2 „ unruhig, Jucken und Kratzen; 4,5 Min. 
E | schwere Krämpfe; erholt sich später. 
4522 | 329 = Pf. 0,2 | 1 Min. unruhig; 1,5 Min. Krämpfe; 4 Min. 
4521 313 3 scheint tot, erholt sich. 
@ | „005| 1,5 Min. Krämpfe; 4,5 Min. +. 
4526 | 336 „6002| 1/, „ unruhig; weiter o. B. 
4527 | 318 E. 0,02 | 1% „ e 4 Min. Krämpfe; 7,5 Min. f. 
4524 | 318 „ 00511 s e 3 a ; 5O w T 
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Die Versuche, die aus äußeren Gründen abgebrochen werden mußten, 
genügen noch nicht zu einem endgültigen Urteil über die anatoxische 
Wirkung der 3 Serumarten, da bekanntermaßen die anaphylaktisierende 
und schockauslösende Wirkung der Sera von verschiedenen Faktoren 
abhängt. Immerhin dürften sie Grund genug bieten, weitere Versuche 
nach dieser Richtung hin auszuführen. 
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Die Verteilung des Bleies im Kórper bei chronischer 
Bleivergiftung. 


Von 
Franz Schütz und Hugo Bernhardt. 


Mit 1 Textabbildung. 


Übersicht über bisherige Literatur. 


Soviel bisher über die Wirkung von Blei im menschlichen und 
tierischen Organismus gearbeitet und bekannt geworden ist, über das 
eigentliche Zustandekommen der Vergiftung selbst, über die Disposition 
einzelner Individuen und Organe zu dieser Vergiftung ist man bisher 
immer noch im unsichern, ja die Ansichten über diese Frage stehen 
in nicht wenigen Punkten in vollkommenem Gegensatz. Bis zum 
Jahre 1906 hat Kobert!) in seinen Intoxikationen die bis dahin erschie- 
nene Literatur in den wesentlichsten Schriften ziemlich vollständig 
zusammengestellt. Im Verlauf unserer Arbeit greifen wir auf diese 
Veröffentlichung zurück und berücksichtigen weiter von den vor und 
nach dieser Zeit erschienenen Publikationen nur diejenigen, die für 
unsere Betrachtungen und Versuche in erster Linie von Bedeutung 
waren. 

Von alten Arbeiten sei zunächst die von Heubel?) aus dem Jahre 
1871 erwähnt, auf die fast alle Autoren zurückgreifen. Heubel verfütterte 
Bleiacetat an Hunde und untersuchte den Bleigehalt der Organe nach 
dem Tode der Tiere, der nach typischer Bleivergiftung unter Krämp- 
fen usw. erfolgte. Außerdem wurde die Affinität verschiedener Organ- 
gewebe zum Blei in Untersuchungen an herausgenommenen Organen 
festgestellt. Dabei fand er, daß das Knochen-, Leber- und Nieren- 
gewebe am meisten Blei speicherte, dann folgte das Gewebe der nervösen 
Organe, darauf die Muskelsubstanz. Die Untersuchungen geben keine 
absolut genauen Werte für die Bleimengen, da die Methoden der Be- 
stimmung dem damaligen Stande der analytischen Methoden ent- 
sprechend zu roh sind, liefern aber unter sich einigermaßen vergleich- 
bare Zahlen. 
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Aus der Reihe der späteren Autoren sei auf Ellenberger und Hoj- 
meister 3:4) verwiesen, die im Jahre 1884 in den Organen bleivergifteter 
Schafe das Blei bestimmten und dabei besonders viel in der Galle fanden. 

1898 erschien die Dissertation von Oppenheimer?), in der sich genaue 
Untersuchungen von Organen bleivergifteter Kaninchen finden. Die 
Tiere wurden subcutan täglich 2- oder 3mal mit Bleiacetat gespritzt, 
sie erhielten im ganzen 0,3 bis 0,6 g Acetat, lebten 3 Wochen, wo in 
einem Falle das Tier an Bleivergiftung starb, und in den übrigen Fällen 
der Tod künstlich herbeigeführt wurde. Nur ein Tier ließ der Autor 
noch 3 Wochen länger ohne weitere Bleigabe am Leben. In den Organen 
fand er nun verschieden große Speicherung von Blei. Eine bestimmte 
Reihenfolge der Affinität des Organgewebes zum Blei ließ sich im 
allgemeinen nicht konstatieren, dagegen schienen Gehirn, Knochen und 
Knochenmark mehr zu speichern als Leber, Nieren und Muskeln. Die 
Aufnahme und Ablagerung des Bleis in den Organen scheint ihm an 
Bedingungen geknüpft zu sein, die noch unbekannt sind. 

Oliver®,1,8) hat die Frage der Bleivergiftung von 1891—1914 in 
mehreren Veröffentlichungen behandelt. Er fand bei der Untersuchung 
bleihaltiger Organe beim Menschen, daß Leber, Gehirn und Milz ganz 
bedeutende Mengen von Blei aufnahmen, dann folgten Lunge, Nieren 
und Herz. Die Galle besitzt nach ihm eine lösende Wirkung auf Blei- 
salze, was von anderer Seite (Kunkel) bestritten wird. 

1907 veröffentlichte Schmidt?) seine Untersuchungen über Blei- 
vergiftung und ihre Erkennung. Experimentell stellte er bei Kaninchen 
die Dosis Blei fest, die täglich per os oder subcutan gegeben, die charak- 
teristischen Blutveränderungen hervorruft. Wir werden weiter unten 
noch näher auf diesen Punkt eingehen. 

1910—1914 entstanden die Veröffentlichungen von Straub und 
seinen Schülern® 19 11), unter denen besonders Erlenmeyer genannt sei. 
Die Autoren kommen auf Grund ihrer eingehenden Versuche an Katzen. 
die subcutan mit einer Aufschwemmung wasserunlóslicher Bleisalze 
gespritzt wurden, zu der Vorstellung, daß in den Organen keine Reten- 
tion von Blei erfolge, der Körper vielmehr mit einem ständigen Ble:- 
strom durchspült werde, so daß Konzentration und Einwirkungsdauer 
die maßgebenden Faktoren für das Zustandekommen einer Bleiver- 
giftung wären. Die Ausscheidung erfolge durch Kot und Urin. Die 
Dauer einer Bleikrankheit wird mit den histologischen Veränderungen 
an den Injektionsstellen in Zusammenhang gebracht. Ist dort eine 
starke Gefäßversorgung vorhanden, so werde Blei in großen Mengen 
gelöst und der Tod trete früh ein; umgekehrt komme es zu einer langen 
Erkrankung evtl. ohne tödlichen Ausgang, wenn die Gefäßversorgung 
gering ist. Beide Arten der Bleiaufnahme wurden an ein und dem- 
selben Tier beobachtet. 
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Etwas später erschienen die Mitteilungen über bleivergiftete Kanin- 
chen von Kisskalt, Friedmann!?) und Münz!?). Die Tiere wurden sub- 
cutan (20—25 mg Pb pro kg) oder per os (50—60 mg Pb pro kg) mit 
wasserlöslichen Bleisalzen vergiftet und die Organe (Gehirn, Leber, 
Darminhalt, Urin usw.) einer genauen chemischen Analyse unter- 
worfen, auf die weiter unten eingegangen wird. Eine Disposition zur 
Bleiablagerung zeigte hier vor allem das Gehirn, wenn die Tiere an 
der Vergiftung starben. Ob eine allgemeine Empfindlichkeit gegen den 
Bleistrom im Sinne Straubs daneben bestanden habe, wird von den 
Autoren als weitere Möglichkeit hingestellt. Münz fand die Baso- 
philie als feinstes Kriterium beginnender Bleivergiftung. Diese versagt 
jedoch bei den Späterscheinungen der chronischen Bleivergiftung. 

Rauch, Michaelis und Nehring!* 15,16) lieñen Bleistaub inhalieren 
und studierten die Blutveränderungen danach. Sie fanden, daß bei 
Kaninchen, die mit der Atmung im ganzen 0,2 bis 0,3 g Blei pro kg 
Körpergewicht bekamen, die Basophilie schon recht frühzeitig, bereits 
nach einigen Tagen, auftrat. Die tägliche Bleizufuhr betrug hier 50 bis 
100 mg. Ging man mit der Bleidosis herunter auf 9 mg, so fanden sich 
die charakteristischen Blutveränderungen erst nach ca. 1 Monat täg- 
licher Bleizufuhr. Die basophile Granulierung der roten Blutkörperchen 
war neben einer geringen Gewichtsabnahme der Versuchstiere das 
einzig zuverlässige Symptom von beginnender Bleivergiftung. Bis 
zum ersten Auftreten des veränderten Blutbildes war bei den hohen 
täglichen Dosen ungefähr doppelt soviel Bleistaub nötig wie bei den 
kleinen. Zwei Katzen, die Bleicarbonat oder Bleiacetat durch eine 
Tracheotomiewunde eingeblasen erhielten, blieben vollständig gesund, 
nachdem sie innerhalb von 60 bzw. 70 Tagen ungefähr 700 bzw. 1100 mg 
Pb pro kg Gewicht bekommen hatten. Die chemische, anscheinend 
nur qualitative Analyse der Organe ergab im unteren Teile des Ileum, 
bei einem Tiere in beiden Nieren und in der Leber, deutlich Bleiaus- 
scheidung. Katzen scheinen demnach gegen Blei sehr resistent zu sein, 
was besonders der Umstand beweist, daß die Blutveränderungen sich 
trotz hoher Dosen nicht herbeiführen ließen. 

In einer kürzlich erschienenen Veröffentlichung teilt K. B. Leh- 
mann®®) seine Ergebnisse mit, die er an 14 Hunden, 18 Katzen, 33 Meer- 
schweinchen, 8 Ratten, 6 Tauben und 2 Hühnern meist durch orale 
Zuführung von verschiedenen Bleisalzen gewonnen hat. Danach war 
feingemahlener Bleiglanz ungiftig, während alle andern versuchten 
Bleisalze (Bleiweiß, Jodblei) und metallisches Blei für alle Katzen und 
Hunde sich als giftig erwiesen, wenn pro Tag und kg 10 mg Blei 2 bis 
3 Monate lang gefüttert wurden. Kleinere Dosen wurden länger ver- 
tragen. Eine große Resistenz gegen größere Gaben zeigten 1 Ratte, 
> Tauben und 1 Huhn. An 2 Bleikatzen wurde ein typischer Blei- 
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saum konstatiert. Ausgedehnt sind seine Untersuchungen über das 
Auftreten der granulierten Blutkörperchen. Hier fällt vor allem das 
große Schwanken der Befunde bei ein und demselben Tier auf; so 
fanden sich nicht selten morgens andere Zahlen als abends. Im Ver- 
lauf vieler Versuche sank die Zahl der Granulierten für einige Tage 
auf O in 100 Gesichtsfeldern. 


Unsere Aufgabe. 

Wir stellten uns bei unseren Versuchen, über die hier berichtet 
werden soll, die Aufgabe, das Blei möglichst quantitativ den Tieren 
einzuverleiben, eine ganz langsam verlaufende chronische Intoxikation 
zu erzielen und dann die Verteilung des evtl. vom Körper zurück- 
gehaltenen Bleies aufs genaueste zu bestimmen. 


Technik der Vergiftung. 

Wir wählten die subcutane Methode, die auch Schmidt?) ange- 
wandt hat, indem wasserlösliches Blei in einer möglichst großen Menge 
Kochsalzlösung injiziert wurde. Als Bleisalz nahmen wir Bleinitrat, 
als Einzeldosis 4—5 mg Pb pro kg Gewicht, da Schmidt?) mit einer 
täglichen Gabe von 2,5 mg in 10 Tagen granulierte Blutkörperchen 
erhalten hatte. Versuchstiere waren die zur Feststellung der Beziehung 
zwischen Bleivergiftung und Tuberkulose benutzten Kaninchen mänın- 
lichen und weiblichen Geschlechts, ohne Rücksicht auf die Farbe des 
Haarkleides, über die Kisskalt und Schütz in dieser Zeitschrift bereits 
berichtet haben. Da die Versuche länger als ein halbes Jahr dauerten. 
so wurde jedes Tier in einer besonderen Box, die nach allen Seiten 
abgeschlossen war, gehalten. Leider ließen sich Kot und Urin nicht 
auffangen. Infolgedessen was es uns unmöglich, die im Laufe des Ver- 
suches ausgeschiedenen Bleimengen zu bestimmen, weil die dazu nötigen 
Käfige aus Mangel an Mitteln bei dem Umfange unserer Versuche nicht 
beschafft werden konnten. Aus unserem äußerst umfangreichen experi- 
mentellen Material seien nur die Hauptversuchsreihen herausgegriffen 
und besprochen. Die zahlreichen Vorversuche, die nicht weiter erwähnt 
sind, sollten uns nur zur Einarbeitung und Orientierung dienen. 

Über die Technik unserer Injektionen sind bereits in den Mitteilungen 
von Kisskalt und Schütz! 18) Einzelheiten angegeben worden. Hier 
sei nur kurz zusammengefaßt, daß es in einer Versuchsreihe nicht gelang. 
eine chronische Bleivergiftung bzw. eine Basophilie zu erzeugen, da. 
wie später erkannt wurde, der Bleigehalt verdünnter Lösungen bei 
längerem Stehen abnimmt. In dem diesem Berichte zugrunde liegenden 
Hauptversuch bekamen die Tiere, wie eben mitgeteilt, ca. 4 mg Pb 
pro kg Gewicht mit jeder subcutanen Injektion, und zwar zuerst 
wöchentlich 2mal, später dagegen seltener. Das Bleinitrat wurde 
jedesmal frisch gelöst. 
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Basophilie. 


Uber das Auftreten von Basophilie im Blute konnten wir folgende 
Feststellungen machen. Die Injektionen wurden vorgenommen am 
l., 5., 8., 12., 15., 19. und 22. XII. 1922; während am 6. und 15. XII. 
keine basophilen Blutkórperchen gefunden wurden, ergab die Unter- 
suchung am 23., daß von 16 Tieren bei 9 teilweise starke Basophilie 
herrschte. Nun erfolgte die nächste Bleigabe erst am 5.1. 1923. Am 
9.1. zeigten alle Tiere teilweise recht starke Basophilie. Nach einer 
erneuten Bleigabe am 16.1. wurden am 24.I. ebenfalls überall die 
typischen Blutveränderungen festgestellt, so daß die nächste Bleigabe 
erst 4 Wochen nach der letzten, am 15. II., vorgenommen wurde, nach- 
dem an diesem Tage 3 Tiere keine Basophilie mehr zeigten. Am 8. III. 
war die Basophilie weiter zurückgegangen, nur noch 6 Tiere von 16 
konnten als sicher positiv angesprochen werden. Es erfolgten darauf 
weitere Injektionen am 13. und 21. III. mit dem Erfolg, daß am 28. III. 
alle Tiere bis auf eins wieder Blutveränderungen, teilweise sehr stark, 
zeigten. Neue Bleigaben wurden dann erst wieder am 10., 16. und 
20. IV. verabreicht, die Folge davon war, daß die inzwischen stark 
zuriickgegangene Basophilie nunmehr wieder bei allen Tieren ohne 
Ausnahme auftrat. Einige Tiere zeigten sogar in 50 Gesichtsfeldern 
150 Basophile, während andere geringere Mengen aufwiesen. Beim 
Tod der Tiere, der bei einigen 53 Tage nach der letzten Bleigabe er- 
folgte, spontan oder künstlich, beobachteten wir in der Regel in dem 
vor der Tötung angefertigten Blutausstrich immer noch einige wenige 
Basophile. Das erste Auftreten der typischen Blutveränderung zeigte 
sich also 3 Wochen nach durchgeführter chronischer Vergiftung (alle 
3-4 Tage eine Injektion). Diese Veränderungen blieben, ohne daß 
neue Bleigaben erfolgten, 3—4 Wochen; dann erst gingen sie zurück 
und machten bei vielen Tieren einem normalen Blutbilde Platz. Gegen 
Ende des Versuches war dagegen sogar noch nach 7wöchiger Pause 
bei den außerordentlich vorsichtig geleiteten Vergiftungen eine wenn 
auch schwache Blutveränderung beinahe bei allen Tieren zu konsta- 
tieren. Da keins der Tiere irgendwelche klinische Symptome von Blei- 
vergiftung jemals zeigte und auch charakteristische Gewichtsverände- 
rungen nicht vorgekommen sind, so hatte sich das veränderte Blutbild 
als promptes und zuverlässiges Anzeichen einer äußerst geringen, chroni- 
schen Vergiftung gezeigt. 


Bleibestimmung in den Organen. 


Was den Bleigehalt der untersuchten Organe betrifft, so wurden 
bei jedem Tiere meßbare Mengen von Blei gefunden, selbst wenn die 
Basophilie ganz verschwunden war, der Tod erst 7 Wochen nach der 
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letzten Injektion erfolgte und an den Injektionsstellen kein Blei mehr 
vorhanden war. 

Da es sich bei der vorliegenden Arbeit infolge der schwachen Ver- 
giftung in den einzelnen Organen fast überall nur um so geringe Blei- 
mengen handelt, wie sie in der bisherigen Literatur als „Spur“ bezeichnet 
sind, bot die Auswahl einer geeigneten Methode zu deren Bestimmung 
große Schwierigkeiten, und es wurden von uns nach Hunderten zählende 
Vorversuche angestellt, um zu sicheren Resultaten zu kommen. Unseres 
Wissens sind bisher Organe Bleivergifteter noch nicht mit einer der- 
artigen Genauigkeit und in solchem Umfange untersucht worden. Die 
Arbeit hat mehr als 2 Jahre in Anspruch genommen. 

Wir haben nach Möglichkeit versucht, uns an alte bewährte Metho- 
den zu halten. Gravimetrische kamen bei den minimalen Bleimengen 
natürlich nicht in Frage, sondern nur solche, die sich durch Titration 
beenden lassen. Von diesen schien uns die schon von Kisskalt und 
Friedmann!?) benutzte der bestgeeignete Ausgangspunkt zu sein. Es 
gelang uns denn auch auf diesem Wege die erstrebte Genauigkeit zu 
erreichen. Daneben haben wir eine elektrolytische Methode ausge- 
arbeitet, die sich gleichfalls titrimetrisch beenden läßt und ein neues 
Verfahren zur Bestimmung kleinster Bleimengen darstellt. Auch diese 
Methode haben wir so weit durchgearbeitet, daß sich mit ihrer Hilfe 
dieselbe Genauigkeit erzielen läßt. 

Was die vorbereitende Zerstörung der Organe betrifft, so haben wir 
auch da umfangreiche Versuche angestellt; deren Ergebnis war, dab 
wir zunächst die Euchlorinzerstörung mit der Kisskalt-Friedmann- 
schen Verbesserung!?) bevorzugten. Da hierbei sich aber das im Fett 
gebundene Blei der Bestimmung entzieht, gingen wir später zu einer 
Verbrennungsmethode über. Wir waren uns dabei dessen bewußt. 
daß die hiergegen erhobenen Bedenken, die sich auf eine Verflüch- 
tigung von Bleiverbindungen gründen, der Berechtigung nicht ent- 
behren. Trotzdem haben wir gegen Ende unserer Untersuchungen 
diese Methode ausschließlich angewandt, nachdem wir gelernt hatten, 
die Verbrennung in oxydierender Schmelze durch geeignete Maß. 
nahmen so vorsichtig zu leiten, daß sie nicht nur ohne Flammenerschei- 
nung, sondern sogar praktisch ohne jede Rauchentwicklung erfolgte. 
Eine solche Verbrennung nimmt allerdings dann recht lange Zeit in 
Anspruch, bringt aber den Vorteil größerer Genauigkeit gegenüber den 
anderen Methoden, da eben alles Blei erfaßt wird. 

Über die Einzelheiten unserer Verfahren sei im folgenden berichtet: 

Jedes frische Organ wird zunächst 48 Stunden im Trockenschrank 
bei 100° getrocknet, so daß es zu einem Pulver zerkleinert werden kann. 
Von diesem Pulver wird eine Probe (0,2 bis 0,5 g) zur endgültigen 
Trockensubstanzbestimmung in der Trockenpistole im Vakuum übe! 
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Phosphorpentoxyd bei 100° bis zur Gewichtskonstanz getrocknet, der 
Rest genau gewogen und nach Friedmann!?, 19) mit 50 proz. Antiformin- 
lösung zu einem dicken Brei angerührt. Nach 24stündigem Stehen wird 
die Schale mit der Substanz auf etwa 80° erwärmt (Wasserbadtempe- 
ratur), dann nach und nach mit reiner, konzentrierter (bleifreier!) 
Salzsäure versetzt, bis bei weiterem Zusatz kein Schäumen mehr 
eintritt. Dann wird in kleinen Portionen Kaliumchlorat in Sub- 
stanz hinzugegeben, und wenn die Salzsäure verbraucht sein sollte, 
d.h. bei dem Chloratzusatz kein Schäumen mehr zu beobachten ist, 
weitere Mengen Salzsäure, bis die Flüssigkeit eine klare, weingelbe 
Lösung geworden ist, in der nur geringe Mengen Substanz (Fett) schwim- 
men. Die Lösung wird heiß filtriert, der Rückstand mit siedendem 
Wasser sehr gut nachgewaschen und aus dem Filtrat das Chlor aus- 
gekocht oder mit einem kräftigen Kohlendioxyd-Strom ausgetrieben, 
bis ein Geruch nach Chlor nicht mehr wahrnehmbar ist. Die Lösung 
wird sodann schwach ammoniakalisch gemacht. Bei diesem Verfahren 
bleibt das Fett unzerstört, das in diesem etwa enthaltene Blei wird 
also nicht mitbestimmt. Deshalb wurde in mehreren Fällen das unzer- 
stört gebliebene abfiltrierte Fett besonders auf Blei untersucht. Zu 
diesem Zweck wurde ein schon von Erlenmeyer!®) angegebenes Ver- 
fahren benutzt. Hierbei fanden wir im Fett von Gehirn, Leber, Lungen, 
Herz nur so geringe Spuren von Blei, daß sie nicht mehr bestimmt 
werden konnten. Nur einmal enthielt Nierenfett größere Mengen Blei. 
Wir haben infolgedessen daraufhin alle Organe unter Einschluß des 
Fettes zerstört. Erst bei Zusammenstellung dieser Arbeit finden wir 
jetzt eine Notiz, daß dieses Verfahren der Organzerstórung auch schon 
früher geübt sei), ohne allerdings daraus ersehen zu können, von wem. 
Wir verfuhren folgendermaßen: 

In einem Porzellantiegel wurde etwas Salpeter zum Schmelzen 
erhitzt, dann das Fett, bzw. das ganze Organ mit etwa dem 3—5fachen 
seiner Gewichtsmenge eines Gemisches aus 3 Teilen Salpeter und 2 Teilen 
Soda innig verrieben und in sehr kleinen Portionen in den Tiegel einge- 
tragen. Bei vorsichtigem Arbeiten gelingt es, die Verbrennung ohne 
Flammenerscheinung und praktisch ohne Rauchentwicklung zu leiten. 
Die erkaltete Schmelze wird in einer großen Porzellanschale auf dem 
Wasserbad mit reichlich sehr verdünnter Salpetersäure aus dem Tiegel 
herausgelöst und die Lösung zur Trockne eingedampft. Der Rück- 
stand wird mit destilliertem Wasser unter Zusatz von etwas verdünnter 
Salzsäure und 50 ccm einer l0Oproz. Ammoniumcitratlósung aufge- 
nommen, filtriert und ammoniakalisch gemacht. Der Zusatz von 
Ammoniumcitrat hat den Zweck, bei der dann folgenden Fällung mit 
Schwefelwasserstoff das Mitreißen von Phosphaten zu verhindern, da 
diese im weiteren Verlauf der Analyse stören wúrden?0), 
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Die auf eine der beiden beschriebenen Methoden erhaltene ammonia- 
kalische Lösung wird nun 12 Stunden mit einem schwachen Schwefel- 
wasserstoffstrom behandelt. Wir können nicht die Angaben von Dede 
und Bonin?!) bestätigen, daß die Fällung bereits nach */, Stunde beendet 
sei. Es ist bei unseren Versuchen mehrfach vorgekommen, daß auch 
nach 12stiindigem, ununterbrochenem (wenn auch langsamem) Ein- 
leiten von Schwefelwasserstoffgas (alle 2—5 Sekunden 1 Blase) die 
Fällung noch nicht quantitativ erfolgt war. Wir haben deshalb stets 
zur Kontrolle in das Filtrat nochmal eine Zeitlang Schwefelwasserstoff 
eingeleitet. 

Die gefällten Sulfide werden nun nach Kühn???) auf einem Asbest- 
filter abgesaugt. Dieses wird hergestellt durch Aufbringen von auf- 
geschwemmtem Asbest (,,fúr Goochtiegel‘‘) in einer Stärke von ca. 2 mm 
auf eine kleine Porzellansiebplatte, die in einem Trichter liegt und 
mit einer Scheibe Filtrierpapier bedeckt ist. Der Niederschlag wird 
darauf mit einer verdünnten Ammoniumsulfidlösung nachgewaschen 
und dann das Bleisulfid mit heißer 3 proz. Wasserstoffsuperoxydlösung, 
der einige Tropfen Salpetersäure zugesetzt sind, oxydiert. Wir fanden, 
daß sich die Oxydation mit demselben Erfolg durch Befeuchten des 
Niederschlages mit kalter 10proz. Salpetersäure und nachfolgender 
Behandlung mit wenigen Tropfen gesättigten Bromwassers bewirken 
läßt. Dadurch wird das lästige, schwammige Auftreiben des Asbest- 
filters vermieden, das beim Behandeln mit H,O, stets auftritt. Das 
gebildete Bleisulfat wird dann mit siedender 30 proz. Natriumacetat- 
lösung auf dem Filter gelöst und dieses mit siedendem Wasser gut nach- 
gewaschen. Das gesamte Filtrat wird schließlich auf dem Wasserbad 
mit gesättigtem Bromwasser !/, Stunde behandelt; es darf dabei nicht 
farblos werden, sonst muß mehr Bromwasser nachgegossen werden. 
Hierdurch wird das Blei als Bleidioxyd gefällt. Der häufig kaum sicht- 
bare Niederschlag wird auf einem in gleicher Weise wie oben beschrieben 
hergestellten Asbestfilter abfiltriert und mit siedendem Wasser sehr 
gut gewaschen, der Trichter auf eine neue Saugflasche gesetzt und 
wegen des in der Luft vorhandenen Broms jetzt in einem anderen 
Raum weitergearbeitet, oder mindestens der Arbeitsraum erst gehörig 
gelüftet, bis eine Probe Jodkalilösung bei längerem Stehen in offener 
flacher Schale auf dem Arbeitsplatz farblos bleibt. Eine etwa 5proz. 
Jodkaliumlösung, die mit einigen Tropfen Essigsäure versetzt ist, wird 
sodann langsam durchsaugt. Hierbei wird unter Abscheidung von 
gelbem Jodblei die dem Bleidioxyd entsprechende Menge Jod in Frei- 
heit gesetzt. Mit wenig kalter 30 proz. Natriumacetatlósung wird das 
Jodblei auf dem Filter gelöst und dieses schließlich mit siedendem 
Wasser gut nachgewaschen. Das Filtrat wird dann sofort mit einer 
2,000 Thiosulfatlósung entfärbt und mit "/,ono Jodlösung unter Zusatz von 
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Stärke auf blau zurücktitriert. Die "/,o00-Ihiosulfatlösung muß täglich 
neu hergestellt werden. Es wurde gefunden, daß sie sich in dieser 
starken Verdünnung nur sehr kurze Zeit hält, und z.B. nach 3 bis 
4 Tagen der Titer schon auf !/, bis !/, zurückgeht. Diese Erscheinung 
ist leicht verständlich nach der Erklärung, die Feigl?) für das „Altern 
von Thiosulfatlösungen“ gibt. Es sei hier nur darauf verwiesen. 

Die durch Multiplikation der Anzahl der zum Entfärben verbrauchten 
cem R/,ooo-Thiosulfatlösung mit 0,1035 erhaltene Zahl gibt den Blei- 
gehalt des in Arbeit genommenen Teiles des Organs direkt in mg an; 
denn: 1 Atom Blei entspricht hier 2 Atomen Jod. Die gefundene Blei- 
menge wird sodann auf das ganze Organ bzw. 100 g Trockensubstanz 
umgerechnet, wobei natürlich der durch die Trockenprobe ermittelte 
Wassergehalt des vorläufig getrockneten Organs zu berücksichtigen ist, 
damit die Angaben sich auf absolut trocknes Organ beziehen. 

Nach diesem Verfahren wurden die meisten Untersuchungen der 
vorliegenden Arbeit ausgeführt. Inzwischen wurde ein neues Ver- 
fahren ausprobiert, das schließlich so weit durchgearbeitet wurde, daß 
es an Genauigkeit hinter dem eben beschriebenen nicht zurücksteht 
und bei den letzten Versuchen praktisch angewendet wurde. Es beruht 
auf Titration von elektrolytisch abgeschiedenem Bleidioxyd und es 
ist unseres Wissens hierdurch zum erstenmal geglückt, Bleimengen von 
wenigen Milligramm und darunter auf elektrolytischem Wege mit 
der von uns erreichten Genauigkeit zu bestimmen. 

Die Organe wurden in oxydierender Schmelze nach dem weiter 
oben beschriebenen Verfahren verbrannt, die Schmelze auch ebenso 
weiterbehandelt, mit Schwefelwasserstoff gefällt, zu Sulfat oxydiert 
und gelöst. Da bei stark phosphathaltigen Teilen, wie z. B. Knochen, 
die so erhaltene Lösung trotz des Zusatzes von Ammoniumcitrat zu- 
weilen noch nicht ganz phosphatfrei ist, haben wir grundsätzlich bei 
allen Organen die Fällung der Sulfide unter denselben Bedingungen 
wiederholt, also die Lösung wieder zur Trockne eingedampft, mit 
Salzsäure und Ammoniumcitrat aufgenommen und in das ammonia- 
kalisch gemachte Filtrat nochmal Schwefelwasserstoff eingeleitet. 
Diese 2malige Fällung der Sulfide, die bei der Kompliziertheit der 
ganzen Untersuchung kaum eine Mehrarbeit bedeutet, haben wir 
später auch dann vorgenommen, wenn wir das Bleidioxyd nicht elektro- 
lytisch, sondern, wie oben beschrieben, durch Bromwasser abscheiden 
wollten. Soll das elektrolytische Verfahren angewandt werden, so 
empfiehlt es sich, die Oxydation der zweiten Sulfidfällung nicht mit 
Bromwasser, sondern mit Wasserstoffsuperoxyd zu bewirken, da 
Spuren von Brom den quantitativen Verlauf der Elektrolyse beein- 
trächtigen können. Nach dieser Oxydation wird dann, wie gewöhn- 
lich, das Bleisulfat mit 30 proz. Natriumacetatlósung auf dem Filter 
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gelöst und dieser mit siedendem Wasser nachgewaschen. Die so erhaltene 
Lösung wird direkt der Elektrolyse unterworfen, die zweckmäßig 
folgendermaßen vorgenommen wird (s. Abbildung): 

Der Apparat besteht aus einer Glaswanne von ca. 20 x 6 x 3 cm. 
Als Kathode dient ein Platinblech von 5,5 x 2 cm Oberfläche und 
gewöhnlicher Elektrodenstárke. Daran angeschweißt ist ein Platin- 
draht, der außerhalb der Wanne durch einen angeschweißten starken 
Kupferdraht verlängert ist. Dieser Kupferdraht, der zugleich der 


Stromzuführung dient, ist an einem parallel zur Längsseite der Wanne 
fest angebrachten Glasstab verschiebbar befestigt, so daß die Kathode 
in der ganzen Wanne an jeder beliebigen Stelle festgestellt werden kann. 
Als Anode dient die von Wolbling?) angegebene rotierende Platin- 
Iridium-Drahtnetz-Elektrode, die an einem Ende der Wanne ange- 
bracht wird und mittels eines Elektromotors in eine Drehung von 
600—1000 Touren in der Minute versetzt werden kann. Die Wanne 
steht auf einem Wasserbad und wird damit während der Elektrolyse 
auf einer Temperatur von 70—80° gehalten. Das Filtrat wird in die 
Wanne gebracht, auf etwa 250 ccm mit destilliertem Wasser aufge- 
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füllt. mit etwa 10 ccm einer 60 proz. Salpetersäure versetzt und mit 
einem Strom von 2,8—3,2 Volt und 0,2—0,3 Ampere 1!',—2 Stun- 
den elektrolvsiert. Der verhältnismäßig hohe Säuregehalt ist nach 
Cla be n 25.25) nötig, um eine die Abscheidung des Bleis hemmende Wir- 
kung etwa vorhandener Spuren von Halogenen und gewissen Metallen 
auszuschalten. Der Anregung desselben Autors, aus ähnlichen Grün- 
den mit Strömen über 0,8 Ampere zu arbeiten, sind wir später nicht 
mehr gefolgt, da wir fanden, daß dann die Abscheidung des Bleidioxyds 
vielfach unvollkommen war und in einigen Fällen sogar ausblieb. 
Wegen des erheblichen Säuregehalts und des dadurch bedingten geringen 
Widerstandes der zu elektrolysierenden Flüssigkeit läßt sich mit dem 
vorgeschalteten Widerstand allein die nötige Elektrodenspannung bei 
Strömen der gewünschten Stärke nicht erzielen. Es muß deshalb 
durch Verschieben der Kathode der Widerstand zwischen den Elek- 
troden vergrößert werden, bis der Strom nach Spannung und Stärke 
den angegebenen Bedingungen entspricht. Nach Beendigung der 
Elektrolyse wird die Netzelektrode herausgenommen, 2—3mal vor- 
sichtig in jedesmal erneutes destilliertes Wasser getaucht und dann 
sofort — ohne etwa erst getrocknet zu werden — in eine ca. 5proz. 
Jodkaliumlösung, die mit einigen Tropfen Essigsäure angesäuert ist. 
Sobald der braune Überzug der Anode (PbO,) sich völlig in gelbes 
Jodblei umgewandelt hat, was nach wenigen Minuten der Fall ist, 
wird die Elektrode einige Sekunden in kalte 30 proz. Natriumacetat- 
lösung getaucht, wobei sich das Jodblei sofort löst, dann wird 
die Elektrode 2mal mit destilliertem Wasser nachgespült und 
schließlich alle 3 Flüssigkeiten (Jodkalilösung, Natriumacetatlösung, 
Waschwasser) zusammen in einen Erlenmeyerkolben gegossen und 
sofort mit überschüssiger Dao - Thiosulfatlósung entfärbt und mit 
niooo- Jodlösung und Stärke auf blau zuricktitriert. Die Berechnung 
geschieht wie bei dem erstbeschriebenen Verfahren. Kontrollanalysen 
überzeugten uns davon, daß die neue elektrolytische Methode ein- 
wandfrei arbeitete. 


Ergebnisse der Untersuchung. 


Über die gefundenen Werte unterrichtet ausführlich Tabelle 1, auf der die 
absoluten Frisch- und Trockengewichte, ferner der Wassergehalt in Prozenten 
sowie die absolute und relative Bleimenge, d. h. mg Pb pro 100 g Trockensubstanz 
in jeder Rubrik untereinander verzeichnet stehen. Die 16 Bleitiere werden zweck- 
mäßig zunächst mit den 11 Kontrolltieren auf Tabelle II verglichen, über die 
ebenfalls in den Arbeiten von Kisskalt und Schütz!" 18) berichtet wurde. Alle 
27 Tiere hatten Tuberkelbacillen vom Typus bovinus erhalten, die pathologisch- 
anatomischen Veränderungen waren bei beiden Serien von Kaninchen gleich, 
wie in den Arbeiten von Kisskalt und Schütz ausgeführt wird. Auch dort wurde 
bereits darauf hingewiesen, daß die Ausbreitung der Tuberkulose mit dem Blei- 
gehalt der Organe in keinem Zusammenhang steht. Im Rahmen dieser Arbeit 
interessiert bei den Kontrolltieren nur der Wassergehalt der Organe. 
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og kB vi $ g 
DÉIERE E 
ZZS 895 SESSE 348 : 

P 26 gee “Sho 12%? Leber (Lungen) Herz |Gehirn | Nieren Milz |Muskel| = | 
3153 Pal n>2 855 | D 
SEENEN | E 
1.| 18 88,0 | 132 Tg. | 1220 | 56,3 20,4 A E a 
+ 8Tg.| 1290 | 11,7 3,6 1,5 | 
| 77,3 82,3 79,7 | | 
140 Tg 0,7 0,21 0,34 
| | 60,1 5,5 22,1 
2. | 1511330 | 136 Tg.| 2340 | 89,4 | 21,5 | 23,7 | 92 | — | —= — = - 
+ 7Tg.| 2180 120,7 | 3,5 | 2,6 | 1,7 
| 76,8 | 83,8 | 89,0 | 81,2 
143 Tg. li — 0,49 Spur | 0,45 
| į — |13,9 | — | 26,0 
3. , 10 115,0| 132 Tg. | 2020 107,2 | 16,0 | 7,3 | 8,8 15,8 E rt 
+ 12 Tg.| 2100 |281 | 35 | 098) 18 3,2 
| | 75,7 | 78,2 | 86,6 | 79,5 79,8 
| 144 Tg. ' 0,4 | 1,28 0,69| 0,26 0,27 
| | 1,6 | 44,2 | 70,6 | 14,1 8,4 
4. | 178 | 129,0; 141 Tg.| 1730 | 91,6 | 18,2 | 11,5 | 8,4 14,6 E ër ze 
| + 14 Tg. | 2280 Ä 23,95| 3,0 | 2,1 | 2,1 3,7 
| | | 73,9 | 83,5 | 81,7 | 75,0 74,7 
155 Tg. | — | 0,66| 0,23| 0,23 0,23 
| | — | 21,9 | 10,9 | 11,4 6,1 
5. : 186 106,0 | 141 Tg. | 1340 77,6 | 21,6 | 10,1 | 9,8 13,2 ei, ee 
| + 27 Tg. | 2210 , 18,8 | 3,5 | 2,0 2,1 2,9 
| | 75,8 | 83,8 | 80,2 | 79,4 78,0 
| 168 Tg. ‚Spur | 0,29) 0,25| 0,21 0,28 | 
| | © — | 82 112,1 | 9,8 9,7 
6. 182 161,5, 141 Te. | 3100 | 79,5 | 16,7 | 139 | 9,5 | 16,2 | 1,07 — — -4 
+ 28 Tg. | 2420 | 18,0 | 33 | 1,8 | 20 | 2,8 | 0,18 . 
Ä 77,4 | 80,2 | 87,1 | 79,0 | 82,7 | 83,2 | 
| 169 Tg. 1,45) 0,7 | — | 2,34| 1,19| 0,57: 
| | 6,87| 20,0 | — |115,4 | 42,4 311,5 | 
7. 194 | 166,0' 141 Tg. | 2970 | 84,5 33,9 | 16,0 | 10,9 | 17,5 | 29 — — - 
Ä + 29 Te. | 2680 | 21,7 | 55 | 2,6 | 24 | 3,7 | 0,6 
| | | 143 83,8 | 83,7 | 78,0 | 78,9 | 79,3 
| 170 Tg. — | 032| 0,41| 0,84| 0,03 
| | GE Ga — |123 | 17,1 |23,1 | 4,9. 
8. | 187 | 172,0, 141 Tg. | 3100 1087 88,9 | 27,1 | 92 (164 | 5 | — — - 
+ 30 Tg. | 2400 | 23,5 | 16,0 | 4,6 | 2,08! 3,3 | 0,88 
| 77,0 | 82,0 | 83,1 | 77,4 | 79,9 | 84,0 
| 171 Tg. | 0,49| 0,14| 0,41| 1,07| 0,72| 1,47 
| | | 209| 0,85| 9,0 | 51,5 | 21,5 | 167,5. 
9. | 17|128,0| 136Tg 1750 | 81,4 | 9,6 | 10,0 | 8,1 [119 | 16 — — - 
| + 42 Tg. | 2000 | | 19,3 | 1,48| 1,8 | 1,8 | 2,6 | 0,33 
| 76,3 | 84,6 | 82,0 | 77,8 | 78,2 | 79,4 
178 Tg. | | 0,24| 0,22| 0,9 | Spur | 0,50| 0,20 
| | ' 125) 14,7 |500 | — | 18,8 | 61,8 
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| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 


EENEG EIERE > E 
SE 5 LE 235806 ins Leber |Lungen| Herz |Gehirn Nieren | Milz Mui ER SE z 
Za 8882|; sog Ai Mm kel*) o 8 lase :3 
NS 8,2128 mP A228 "5 E 
H EHEM zn „las S zul 
au 117,5 141 Tg.| 1370| 84,9 | 87,2 | 16,3 | 9,1 |160 | 14 | - —-,- 221 
+ 47 Tg. | 1980 | 20,5 | 14,2 | 2,67| 1,9 | 3,4 | 0,28 | 8,3 
| | | 75,8 | 83,8 | 83,6 | 79,2 | 78,8 | 80,0 | | | 62,3 
| 188 Tg. | ¡ 0,74| Spur | 0,19| — |Spur | 0,88 | | ‚Spur 
| | 36 | — | 267| — | — 13144 | | — 
| 
13 117,0 eg 1550 | 86,7 | 31,7 | 118 | 90 (158 | 15 | — 20 
y 48 Tg. 2030 | 19,8 | 5,2 | 202| 1,95, 3,15| 0,27 | EK 
| | | 77,2 |83,6 | 72,7 | 78,4 | 80,1 | 82,0 | 63,5 
Inte | Spur | 0,06 0,69| 3,13| 0,46| 0,41 | ‚Spur 
2 | de 1,23) 34,1 [160,3 | 14,5 [152,9 | G 
184 1580. 141 Tg. | 2560. 91,7 | 13,9 117,1 | 93 [15,2 | 0,9 1404 76 15 7,1 
= + 49 Tg. | 2850 | 24,4 | 2,19, 3,28| 2,08| 3,4 | 0,18) 32,4 | 4,1 | 0,17] 2,1 
| 72,4 | 84,3 , 80,8 | 77,6 | 77,6 | 80,0 | 76,9 146,1 | 88,6 [70,4 
| 190 Tg. | | — 0,28, — Spur 0,11| 0,25| Spur — | 0,44| — 
| | | (er 12,6 | — — 3,24 140,9 | — — 258,9 | — 
|199| 158,0' 141 Tg. | 2550 | 91,3 | 25,6 | 15,3 | 10,1 | 14,6 | 0,9 [925 |7,1 | 1,33 24,7 
| + 50 Tg. | 2730 | 21,7 | 4,32! 2,47| 236| 3,47| 0,20| 19,52 3,70, 0,14 — 
| | 76,2 | 83,1 | 83,8 | 76,6 | 76,2 | 77,8 | 79,0 148,0 | 89,2 | — 
| 191 Tg. | Spur Spur | 0,36| 0,71) — | 040| — ¡=¡= .— 
| y — | — |146 [30,0 | — 2004 | 4,06 — —  — 
. 190 j 165,5. 141 Tg. | 2850, 83,5 | 17,96| 12,9 | 9,2 [13,6 | 1,5 [104,5 |88 1,1 ; 5,3 
+ 50 Tg. | 2950 | 22,6 | 3,10; 2,54| 2,09| 3,00| 0,30| 24,26 5,03 0,13; 2,20 
| | | 73,0 | 82,8 : 80,4 | 77,3 | 78,0 | 80,0 | 76,9 42,8 ' 88,2 57,0 
| 191 Teg. | | 3,5l) 051! 0,51| 5,02| 9,27| 1,71| — ¡| — | 0,82: — 
15,5 | 16,3 | 20,0 240,8 (309,1 572,1 | 1,37| — 652,1 | — 
+ 24| 166,0) 141 Tg. | 3020 | 77,1 | 14,9 | 14,1 | 9,9 | 16,0 | 0,9 ¡85,7 | 6,4 2,4 | 3,75 
| + 53 Tg. | 2720 | 20,2 | 2,45| 3,20) 2,40) 3,28| 0,19! 19,36! 4,03 0,35, 1,27 
| | 73,8 | 67,1 | 77,3 | 75,7 | 79,5 | 78,9 | 77,3 ¡37,0 85,4 66,0 
| 194 Tg. | — | 044| 0,51) 065| 042| — ¡| — |— 09 — 
| Ä ZS Ge 15,8 | 27,3 | 12,7 | — | 5,08; — 251,7. — 
i. Schr. 116,0. 141 Tg. | 1550 189,3 | 97,4 | 23,2 | 9,8 | 10.0 | 59 1520 | 71 =  — 
| + 53 Te. 1910 | 27,32| 16,88) 4.47 | 1,87| 2,336! 0,88| 11,76; 3.69 
| | | 69,6 | 82,9 | 80,7 | 81,0 | 76,4 | 85,1 | 77,3 , 48.0 
194 Tg. | "Spur | Spur | 531| 7,71 | 221 0,331 — ¡ — 
| 1 187 1454,8 | 93,8 37,0 : 11,1. — 
Zahl: Frischgewicht. 


» Absolutes Trockengewicht. 
» Wassergehalt. 
» Absolute Bleimenge. 


» Relative Bleimenge (Milligramm auf 100 g Trockensubstanz). 


*) Die absoluten Zahlen beziehen sich nur auf den untersuchten Teil des Organs. 
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Tabelle 2. Kontrolluntersuchungen ohne Blei. 


Gewicht des 
Zeichen Niere 
Live des Leber Lunge | Herz und Gallen- ae Dauer des 
Nr. Tieres |! Milz blase vor \dem | Versuches 
d i nach/ Vers. | 
17. | 21 [738 | — Ss SE dt | 1780 g | 145 Tage 
17,8 21708 | 
| 75,5 | 
18. | 25 | 760 | — 10,8 | 14,3 — | 1580 g |149 Tage 
18,9 1,6 2,9 2110 g 
| 752 85,2 | 79,7 | 
19. | 14 | 83,5 24,2 14,0 14,0 == | 1740g |154 Tage 
21,2 2,1 2,9 3,4 2325 g ` 
| 74,6 | 913 | 793 | 75,8 | 
21,8 1,8 2,6 3,2 2270 g 


| 769 | 84,7 | 814 | 756 
| 


| 

N ! 
21. | 157 | 794 | 213 | 168 | 223 2250 g | 170 Tage 

| | 


20. | 12 | 94,1 11,8 14,0 13,1 = ES 167 Tage 
| 
| 


16,1 2,9 2,6 3,8 2300 g 
| 79,7 | 84,4 | 84,5 | 83,0 
22. | 189 | 58,5 | 43,0 ' 17,1 | 212 — | 3150g |181 Tage 
| 13,0 7,2 2,4 3,5 2570 g 
| | 77,8 83,3 86,0 | 83,5 | | 
23., 16 | 82,5 | 364 | 13,0 | 18,8 — | 2100g .189 Tage 
| 20,3 6,3 2,6 2,7 2380 g 
| 75,2 82,7 80,0 | 85,6 ¡ 
24. | 180 ¡ 90,2 | 102,0 16,5 17,1 1,2 | 1630g | 190 Tage 
22,7 4,6 3,1 3,9 0,23 | 2470g | 
| 74,9 | 95,5 81,2 | 77,2 | 80,8 ! 
25. | 11 | 53,7 26,2 12,1 137 | — | 1770g 1193 Tage 
| 16,6 4,4 2,2 3,0 24708 ` 
¡ 69,2 | 83,5 81,8 78,1 | | | 
26. | 19 | 822 | 228 14,3 17,5 — | 1400g : 194 Tage 
-| 20,5 4,2 2,3 3,6 26008 | 
75,1 81,6 83,7 79,5 | 
27. | 191. 685 | 37,2 10,6 15,8 —  , 3050g ¡195 Tage 
| 15,8 6,0 1,8 2,7 2950g ` 
77,0 | 83,8 83,0 | 82,9 


gehalt in Prozenten. 


Unsere Versuchsergebnisse werden an Hand von Tabelle 1 und 2 besprochen 
und sind folgende: 

L Der Wassergehalt der Organe zeigte sich durch die Bleizufuhr nicht ge- 
ändert gegenüber den Kontrolltieren. Dies trifft für alle untersuchten Organe zu. 
Durchschnittlich hatte die Leber bei den Bleitieren 75%, bei den Kontrolltieren 
75,6% Wasser, die Lunge bei den Bleitieren 81,7%, bei den Kontrolltieren 85,6%, 
das Herz bei den Bleitieren 82,3%, bei den Kontrolltieren 82,6% Wasser. 
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2. Ein Einfluß auf das Gewicht der Tiere durch die Bleivergiftung läßt sich 
nicht feststellen; im Laufe des Versuches nahm es in gleicher Weise bei den Blei- 
wie bei den Kontrolltieren in einigen Fällen zu, in anderen ab. 


3. Überblickt man die gefundenen Bleiwerte, so ergibt sich ein äußerst pintes 
Bild, sowohl bei den absoluten Zahlen wie bei den relativen. In der Regel sind 
die absoluten Zahlen äußerst klein, in den meisten Fällen betragen sie nur Bruch- 
teile eines Milligramms. In recht vielen Organen war überhaupt gar kein Blei 
vorhanden, so an allen Injektionsstellen, die untersucht wurden, bis auf 2, bei 
denen aber auch nur eine Spur nachzuweisen war. So weiter in allen Röhren- 
knochen. In jedem Tier jedoch konnte Blei an irgendeiner Stelle des Körpers ge- 
funden werden, so daß man hier von einer Speicherung sprechen kann. Be- 
merkenswert erscheint dieser Befund, wenn man sich vergegenwärtigt, daß die 
Tiere nicht alle zu derselben Zeit getötet wurden, vielmehr waren bei den ersten 
nur 8 Tage, bei den zuletzt untersuchten dagegen 53 Tage nach der letzten Blei- 
injektion vergangen. Trotzdem die Speicherung! Irgendein Unterschied in der 
Höhe des Blutbefundes, je nachdem, ob das Tier früh oder spät nach der letzten 
Injektion getötet wurde, konnte jedoch nicht festgestellt werden; das einmal 
deponierte Blei muß also wohl äußerst hartnäckig von den Geweben festgehalten 
werden. 

Will man die relativen Bleizahlen besprechen, also den Gehalt an Blei in Milli- 
gramm von 100 g trockenen Organs, so kann man die Reihen der Tabelle 1 einmal 
von links nach rechts, einmal von oben nach unten lesen. Man erhält dann im 
ersten Falle die Schwankungen des Bleigehaltes in den Organen eines und desselben 
Tieres, im zweiten Fall die Schwankungen des Bleigehaltes in demselben Organ- 
gewebe. Wenden wir uns zunächst dem ersten Fall zu, so erkennen wir, daß es 
Kaninchen gibt, bei denen der Gehalt an Blei in den einzelnen Organen — inner- 
halb gewisser Grenzen natürlich — gleich ist, so bei Tier 5 und 7, andere, bei denen 
er außerordentlich verschieden hoch angetroffen wurde. Dies ist die Mehrzahl 
aller Tiere. Ein Organ, bisweilen auch zwei oder drei treten dabei besonders 
hervor, jedoch ist es nicht etwa immer dasselbe Organgewebe, sondern bald die 
Milz, bald die Nieren, bald das Gehirn, bald die Gallenblase, bald das Herz. Weiter 
läßt sich zeigen, daß es Tiere gibt, bei denen im ganzen viel (z. B. 14 und 16) und 
solche, bei denen wenig Blei gefunden wurde (z. B. 4, 5, 12). Dieser Befund steht 
durchaus in Übereinstimmung mit den Beobachtungen früherer Autoren wie 
Oppenheimer 5) oder Kisskalt und Friedmann‘?). Auch Lehmann??) hat bei seinen 
Katzenversuchen mit Nickel und Kupfer Ähnliches gesehen. Die Tiere sind eben 
verschieden empfänglich für das Blei. 

Liest man die Reihen von oben nach unten, so kann man im allgemeinen, 
was vorhin schon angedeutet wurde, bei unseren Versuchen kaum von irgendeiner 
ausgesprochenen Empfänglichkeit eines bestimmten Organs für Blei sprechen. 
Eigentliche Prädilektionsstellen für Ablagerungen von Blei sind nicht vorhanden. 
Will man die Gewebe trotzdem nach der Häufigkeit des Bleibefundes anordnen, 
so würde man wohl Milz, Gallenblase und Gehirn im großen und ganzen an die 
erste Stelle rücken. In Lunge und Leber fand sich auffallend wenig, in Herz und 
Nieren war der Gehalt sehr schwankend, im Muskelgewebe äußerst gering und 
im Röhrenknochen einschließlich Mark sowie an den Einspritzstellen und den 
dort entstandenen Infiltraten überhaupt nicht nachweisbar. Haut und besonders 
Haare zeigten einen verhältnismäßig hohen Gehalt an Blei, was Erlenmeyer 19 
für die Haare bereits festgestellt hat. 

Eine allgemein gültige Regel über die Bleiaufnahme läßt sich also an unserem 
Material nicht aufstellen, vielmehr ist unter denselben äußeren Aufnahme- 
bedingungen die Speicherung von Blei sowohl für jedes Tier wie für jedes Organ 
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durchaus verschieden. Insbesondere konnten wir nicht wie Kisskalt und Friedmann 
nachweisen, daB das Gehirn eine besonders wichtige Rolle bei der Bleivergiftung 
spielt. Die Versuche sind aber auch nicht vergleichbar, indem hier die Tiere an 
dem Blei starben, in unseren Versuchen bei vollem Wohlbefinden getötet wurden; 
es ist wohl denkbar, daß eine Schädigung des Allgemeinbefindens, die zum Tode 
führt, bei chronischer Vergiftung erst bei großen Bleimengen im Gehirn eintritt. 
Verantwortlich zu machen für diesen Befund scheinen uns die äußerst geringen 
Bleimengen zu sein, die zur Verwendung kamen. Sie waren so gegeben worden,, 
daß zwar eine Schädigung der Gewebe eintrat, denn hierfür spricht das Auftreten 
der Basophilen in allen Fällen. Was endlich den von Straub angenommenen Blei- 
strom angeht, soläßt sich sagen, daß selbst, wenn er zu Recht besteht, er praktisch, 
wie unsere Versuche beweisen, niemals einzig für das Zustandekommen einer 
Vergiftung in Betracht gezogen werden muß. 


Weitere Versuchsreihen. 
a) Kurzdauernd mit wasserlöslichen Bleisalzen. 


Zwei weitere Versuchsreihen haben wir dem Hauptversuch angeschlossen 
und gesucht, noch einige spezielle Fragen zu lösen. So brachte uns die im 


Tabelle 3. Kurzdauernde Versucht 


ES 

a weht | Leber | Lunge | Herz | Gehirn | Nieren | Milz zus 
£| suchs a | | kel": 

| t Tieren | | | 
28.8. 375|sS| — |2520: 71,6 | 11,3 | 7,3 | 7,9 |11,9 | 20 150 
80Min. — [18,4 | 2,28| 14 | 1,53| 28 | 0,47 | 3,32 
| 74,3 | 79,9 | 80,8 | 80,6 | 76,5 | 76,5 | 76,6 
| 0,88| 0,54; 0,18) 0,47| 0,38 | 0,41 | 0,12 
| 48 | 23,6 | 13,6 | 31,1 |13,5 | 86,0 ; 35 

| 235| 1,44| 0,48) 1,25| 1,01 | 1,09 
29.| 70 1175,0|i | — [2480 82,5 | 12,4 | 10,6 | 8,4 |123 | 2,0 j199 
45Min.| — | 21,87| 2,58| 2,56| 1,74; 2,86 | 0,56 | 4.93 
73,4 | 79,6 | 75,8 | 79,3 |76,8 | 72,0 |752 
| 9,97] 1,97) nı6| 0,59| 1.12 | 0,74 | 0,64 
| 45,5 | 76,2 | 45,3 | 34,0 [39,1 |132,0 12,9 

| | 5,70] 112| 0,66| 0,34| 0,64 | 0,42 | 
30. | 30 | 87,0/i| — 129001 899 | 11,5 | 7,7 | 9,1 [17,9 1,2 ¡34,6 
45Min.| — | 26,09| 2,45| 1,95] 1,98| 4,0 | 0,346 8% 
[71,0 | 78,7 | 74,7 | 78,2 (77,6 | 7,2 [742 
¡ 43 | 0,72| 0,85| 1,43| 0,33 | 1,09 09 
| 16,6 | 20,2 | 43,9 | 72,1 | 8,3 (315,2 /10,1 

| | 49 | 0,91| 0,98| 1,64| 0,38 | 1,25 . 


Fork 


*) Die absoluten Zahlen beziehen sich nur auf den untersuchten Teil des (rang 
**) Dickdarm I bedeutet Coecum und Appendix, II Kolon, III Rectum. 


1. Reihe: Frischgewicht. 


2. 
3. 


LE 


> 


Absolutes Trockengewich!. 


Wassergehalt in Prozenter. 
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Hauptversuch festgestellte Tatsache, daß eine Speicherung von Blei in den 
einzelnen Organen stattfindet, zu der Frage, welchen Weg das eingespritzte 
Blei im Körper geht, wo es abgelagert wird, wie schnell diese Ablagerung erfolgt 
und durch welche Organe das Blei wieder ausgeschieden wird. 

Wir wählten zu diesem Zweck einmal die subcutane Bleizufuhr, dann aber 
auch die intravenöse. Beide Male wurde wieder wasserlösliches Blei in Gestalt 
von Bleinitrat gegeben. Die Tiere sollten nach ganz kurzer Zeit getötet werden, 
noch ehe eine Ausscheidung durch Harn und Kot erfolgen konnte, deshalb beträgt 
die Dauer dieses Versuches nur 45 bzw. 80 Minuten. Verluste durch Kot oder 
Urin waren nicht vorhanden. Bei der intravenósen Einverleibung des Bleies 
nahmen wir ganz große Dosen, so bekam Tier Nr. 30 87 mg, ein anderes (Nr. 29) 
sogar 175 mg Blei. Über die Resultate unterrichtet Tabelle 3, aus der ersichtlich 
ist, daß bei den 3 Versuchstieren von Organen untersucht wurden: Leber, Lunge, 
Herz, Gehirn, Nieren, Milz, Gallenblase, Dünn- und Dickdarm, Harnblase mit 
Inhalt, Blut; alle diese Organe vollständig, von den übrigen: Muskeln, Röhren- 
und Plattenknochen und der Haut nur Teile, weiter evtl. noch Injektionsstelle, 
Lymphdrüsen und Fett. 


mt wnsserlóslichem Blei (Bleinitrat). 


| | ES 
a CR Harn- 
. "ier | ds | Lymph- | Dúnn- N Fett | blase | Blut e 
=,| blase stelle | drüsen | a ps | mit | 
KZ ege, | Pl | nm | 4 Inhalt Io o 
) 045 I — Ian (180,0 — | 37,4 [102,0 
1 0.073 | | 0,498 | 21,4 | 39,7 | 15,5 | 1,62 
2 83,8 | 74,2 | 77,9 | 84,8 
9 0,44 | 197 | 0,95 0,25 | 15,6 | 0,26| 1,76| 0,09 
2 624 — [185 | 2,44| 30,25 | 11,34| 5,5 
1117 ; 5,25 | 1,57 | 1,39, 41,6 0,69] 6,67 
R 0,4 ie 1,3 77,0 Kaes | 27,7 90,5 
ll 0,095 ı 1,105 | 17,06| 16,35| 13,24; — | 16,0 | 4,20 
A 853 | 15,0 | 77,8 | | 82,3 
5 0,47 | 0,92 | 24 | 1,76| 2,22! — | 0,94| 32,3 | 1,62 
7 497,0 83,2 1143 | 10,751 168 | — | 202,2 | 38,38 
0,27 | 0,53 | 1,37 2,27 0,54 | 18,4 
D 23 ES 93,5 11,5 | 26,7 | 82,0 
A 0,312 28,7 | 21,6 | 9,9 | 18,1 | 10,9 13,1 | 3,54 
? 86,4 | 69,3 84,1 
9 0,74 | 43 | 44 | 22 | 3,8 | 0,04| 0,22| 5,96) 0,53 
ETE | 14,9 | 20,3 | 22,3 | 21,0 | 0,37 45,5 | 14,9 
o ee pn U 4 
085 1 | | 4,95 119 0,25| 6,85| 


` Reihe: Absoluter Bleigehalt in Milligramm Pb. 
»  Relativer Bleigehalt (Milligramm Pb/100 g Trockensubstanz). 
» Relative Menge Blei vom eingespritzten in Prozenten. 


DT Gt He 


30* 
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Betrachtet man zunächst das subcutan gespritzte Tier Nr. 28, so 
fällt in die Augen, daß von den 37,5 g einverleibten Bleies bereits nach 
80 Minuten im Darm 1,39 + 41,6 = 42,99%, in der Harnblase dagegen 
nur 0,69% angetroffen wurden. Das wasserlösliche Blei ist also mit 
einer ungeheuer großen Schnelligkeit ausgeschieden worden, so daB 
im Verlauf einer Stunde bereits beinahe die Hälfte zur Elimination 
aus dem Körper gebracht wurde. Von der Injektionsstelle aus, an der 
nur noch 5,25% des eingebrachten Bleies gefunden wurden, ist der 
Transport zum Darm auf dem Blutwege erfolgt; das gesamte Blut des 
Tieres enthielt 6,67%, der einverleibten Menge. Berechnet man den 
relativen Bleigehat des Blutes, d.h. mg Pb in 100 g Trockensubstanz, 
so erhält man 11,34, also einen mittelhohen Wert. Höhere Beträge 
als diese eben angegebene Zahl zeigen, der Reihe nach geordnet, folgende 
Organe: Gallenblase, Lymphdrüsen, Milz, Dickdarm, Plattenknochen, 
Gehirn und Lunge; ungefähr gleich so hoch wie beim Blut ist der relative 
Gehalt im Herz und in den Nieren, dagegen weisen die Röhrenknochen, 
Haut, Leber, Muskeln und Dünndarm recht wenig Blei auf. Man geht 
wohl nicht fehl, wenn man annimmt, daß ein Hauptausscheidungsort 
für das Blei die Galle ist, so daß in der Gallenblase eine ungeheure 
Anreicherung stattfindet, in den Lymphdrüsen und der Milz wird sehr 
viel Blei zurückgehalten, sozusagen abfiltriert; auch hier ist die Spei- 
cherung, wie bereits im Hauptversuch gezeigt wurde, recht beträcht- 
lich; der Dickdarm, bei diesem Tier in einem Stück untersucht, stellt 
weiter ein Organ dar, das einen hohen Bleigehalt aufweist, wobei dahin- 
gestellt sei, ob er wie bei anderen metallischen Giften auch als Aus- 
scheidungsorgan an sich in Rechnung gestellt werden muß. An sich 
ist der hohe relative Bleigehalt schon durch den Einfluß der Galle zu 
erklären, die anscheinend die Hauptmenge des beigebrachten Bleies 
wieder ausscheidet. Auch bei den Kisskalt-Friedmannschen Unter- 
suchungen sind die Zahlen für den Darm mit Inhalt sehr hoch, ebenfalls 
die für den aufgefangenen Kot. Allerdings wurde der Darm mit der 
Galle zusammen untersucht. Recht beträchtlich erwies sich bei Kanin- 
chen 28 die Speicherung des Bleies im Gehirn; ein Befund, der mit 
Kisskalts und Friedmanns Untersuchungen im Einklang steht. Wir 
können in diesem Falle eine besondere Affinität der Korperzellen 
zum Blei annehmen, was, wie wir oben ausführten, nach den Ergeb- 
nissen des Hauptversuches mit seinen viel kleineren Bleigaben nicht 
jedesmal der Fall war. Auch die Plattenknochen zeigten viel Blei. 
Leider konnten wir nach Lage der Dinge nicht die absolute Bleimenge 
für die gesamten Plattenknochen angeben, ohne mehr oder minder 
vage Schätzungen in Rechnung zu setzen. Die untersuchten Knochen 
zeigten jedenfalls viel höhere Werte als die Röhrenknochen. Die stark 
durchblutete Lunge endlich wies als letztes Organ relativ mehr Blei 
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auf als das Blut selbst, auch hier also muß eine gewisse Speicherung 
angenommen werden. Aus der Reihe der übrigen Organe, die auf- 
fallend wenig Blei enthielten, seien besonders die Nieren angeführt, 
die nur ungefähr einen ebenso hohen Bleispiegel aufweisen wie das 
Blut. Auch die Harnblase enthielt nur wenig Blei; dies beweist, daß 
die Ausscheidung durch die Niere tatsächlich sehr gering ist und der 
Gehalt an Blei in der Niere nicht etwa deswegen so klein erscheint, 
weil das Blei dort so schnell durchpassiert. In den Organen, die wir 
als solche vollständig der chemischen Analyse unterwerfen konnten, 
fanden wir bereits ?/, der eingespritzten Bleimenge wieder. Wir ver- 
zichteten, wegen der Unsicherheit von Schätzungen beim Muskel- und 
Knochensystem und bei der Haut, die gesamte absolute Bleimenge 
zu errechnen und begnügten uns mit der Feststellung, daß wir min- 
destens 2/2 des injizierten Bleies wiedergefunden hatten. 

Bringt man das Blei, ohne ein Depot unter der Haut anzulegen, 
gleich in die Blutbahn, so zeigen die beiden Tiere 29 und 30, die nach 
der Hälfte der Zeit wie das erste getötet wurden, daß der Bleispiegel 
im Blut bedeutend höher wird; er steigt in unsern beiden Fällen von 
11,34 auf 202,2 und 45,5 mg pro 100 g Trockensubstanz. Im letzten 
Fall (Kaninchen 30) finden wir wieder bei Milz, Gallenblase, Platten- 
knochen und Gehirn dasselbe Verhalten wie bei dem subcutan gespritzten 
Tier, während der Dickdarm, und zwar in allen drei gesondert unter- 
suchten Teilen gleichmäßig, einen geringeren Bleigehalt als das Blut 
zeigt. Dieser letzte Befund ist recht auffällig; man sollte meinen, die 
Ausscheidung des Bleies, der Übertritt vom Blut zum Darm, erfolge 
bei der zuletzt gewählten Versuchsanordnung leichter als bei der ersten. 
Jedoch darf nicht vergessen werden, daß das Tier nur 45 Minuten 
nach der Injektion noch lebte, während das erste erst 80 Minuten da- 
nach getötet wurde. Auch die Gallenblase zeigte einen geringeren 
Bleigehalt als beim ersten Tier, während Milz, Plattenknochen und 
Gehirn eine der größeren Bleizufuhr entsprechende stärkere Speiche- 
rung aufwiesen. Auch hier war der Bleigehalt des Herzens so hoch 
wie der des Blutes. Die übrigen Organe schließen sich in folgender Reihen- 
folge an: Dickdarm, Lunge, Leber, Dünndarm, Haut, Muskel, Nieren 
und Röhrenknochen. Wesentliche Änderungen sind also nicht einge- 
treten gegenüber dem vorher besprochenen Tier, bis auf den Dickdarm, 
auf dessen Rolle schon hingewiesen wurde, und Lunge und Niere, 
deren Bleigehalt noch geringer war als bei dem subcutan gespritzten Tier. 

Bei dem letzten der untersuchten Tiere war die Bleizufuhr ganz 
ungeheuer groß, und nach dem chemischen Untersuchungsbefund muß 
angenommen werden, daß eine weitgehende Schädigung der Körper- 
zellen durch das eingeführte Gift stattgefunden hat. Beim Tode des 
Tieres waren noch 18% des beigebrachten Bleies im Blut nachweisbar, 
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der relative Gehalt stieg dementsprechend auf einen Wert, wie er sonst 
nur in der Gallenblase oder der Milz gefunden wurde. Die Ausschei- 
dung durch Darm und Niere war gering, besonders der Dickdarm 
zeigt geringe Werte, während die Nieren zwar mehr Blei als bei den 
anderen beiden Tieren, aber im Vergleich zu der zugeführten Menge 
recht wenig enthielten. Auch hier spielt die Gallenblase die Rolle als 
Hauptausscheidungsorgan, auch in der Milz wird wieder verhältnis- 
mäßig viel Blei gefunden, jedoch ist hier in all jenen Organen, die sonst 
eine Prädilektionsstelle für Ablagerung des Giftes bildeten, der 
Befund auffallend gering, so daß die Vermutung ausgesprochen werden 
muß, es handle sich im vorliegenden Falle um eine ausgesprochene 
Schädigung der Gewebe, wie sie bei einer akuten Vergiftung ange- 
troffen wird. 

Auch aus den kurzdauernden Versuchen muß man also auf eine 
verschiedengroße Affinität der Körpergewebe zum Blei schließen. 
sofern die Dosen der Bleizufuhr nicht zu groß sind. 


b) Langdauernd, mit wasserunlöslichen Bleisalzen. 


In der letzten Versuchsreihe, die in Tab. 4 mitgeteilt wird, suchten 
wir uns endlich zu informieren, wie die Bleiaufnahme der Organe sich 
darstellt, wenn man genau der Straub-Erlenmeyerschen Versuchs- 
anordnung folgt und wasserunlösliches Blei nimmt. Wir injizierten einer 
Katze und 2 Kaninchen Bleiacetat, das unmittelbar vor der Ein- 
verleibung mit Soda gemischt wurde, so daß 242,3, 244,1 und 248,0 mg 
Pb subcutan einverleibt wurden. Ein Kaninchen starb am 7. Tage 
interkurrent an Darmkatarrh, die beiden andern Tiere töteten wir 
57 Tage nach der Injektion. Damit war bei diesen beiden der Zeitraum 
zwischen der letzten Bleidosis und dem Tode genau so groß wie ın 
unserer Hauptversuchsreihe, nahezu 2 Monate. Von einer ausführ- 
lichen Untersuchung sämtlicher Organe glaubten wir nach den fest- 
gestellten Ergebnissen der beiden in dieser Arbeit bisher mitgeteilten 
Versuchsreihen absehen zu können, wir beschränkten uns vielmehr 
darauf, nur die Injektionsstelle selbst, das Gehirn und die Milz einer 
genauen chemischen Analyse zu unterwerfen. Dabei stellten wir nun 
fest, daß 7 Tage nach der Injektion noch ca. 18%, der eingebrachten 
Bleimenge an der Injektionsstelle zu finden war, 57 Tage nachher 
dagegen nichts mehr. Milz und Gehirn zeigten nach 57 Tagen Werte, 
wie wir sie ebenfalls bei den 16 Tieren, die mit wasserlöslichem Blei 
chronisch vergiftet waren, gefunden hatten. Bei der Katze wie bein 
Kaninchen wies die Milz einen verhältnismäßig recht hohen Bleigehalt 
auf, während das Gehirn weniger speicherte. Auch hier konnte also 
in jedem Falle eine deutliche Speicherung festgestellt werden, die bei 
den einzelnen Gewebsarten verschieden hoch war. So war der 3. Versuch 


Die Verteilung des Bleies im Körper bei chronischer Bleivergiftung. 461 


Tabelle 4. Versuche mit wasserunlöslichem Blei (Bleicarbonat). 
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\. Reihe: Frischgewicht; 2. Reihe: Trockengewicht; 3. Reihe: Wassergehalt 
in %; 4. Reihe: Absol. Bleigehalt in mg Pb; 5. Reihe: Relativer Bleigehalt 
(mg Pb/100 g Trockensubst.). 


eine deutliche Bestátigung unseres Hauptversuches. Die Ursache, 
warum Erlenmeyer andere Resultate hat, liegt wohl an seiner Methode 
der Bestimmung, die es ihm nicht gestattete „Spuren“ von Blei genauer 
in Zahlenwerten anzugeben. Ebenso dürften beim Verbrennen der 
Organe durch Rauchentwicklung Verluste eingetreten sein, auch emp- 
fiehlt sich die zweizeitige Injektion des Bleisalzes und der Sodalösung 
keineswegs, da man die mechanischen Verhältnisse der Verteilung der 
Flüssigkeiten im Gewebe nicht kennt. 


Zusammenfassung. 


Faßt man die Resultate unserer Arbeit zusammen, in der eine 
neue quantitative Methode der Bestimmung kleinster Bleimengen in 
tierischen Geweben mitgeteilt wird, so stellen wir folgende Schluß- 
sätze auf: 

1. Will man eine vorsichtig dosierte, ganz chronische Bleiver- 
giftung an Kaninchen erzeugen, so injiziert man zweckmäßig 2 mal 
wöchentlich 4—5 mg Pb pro kg Gewicht subcutan, bis die ersten 
Veränderungen des Blutbildes auftreten, was nach ca. 3 Wochen der 
Fall ist. Dann wird in größeren Abständen injiziert und der Grad der 
Vergiftung durch weitere Beobachtung des Blutbildes kontrolliert. 
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Nach der letzten Bleigabe konnten noch nach 7 Wochen Basophile 
nachgewiesen werden. 

2. Das veränderte Blutbild (Auftreten von Basophilen) war das 
einzige Anzeichen einer bestehenden Bleivergiftung. Es trat prompt 
und zuverlässig bei allen Tieren auf. 

3. Gewicht der Tiere und Wassergehalt der Organe werden durch 
die Bleizufuhr nicht beeinflußt, wenn die Vergiftung so chronisch und 
gering ist wie bei unseren Tieren. 

4. Die Ausbreitung der Tuberkulose, an der die Tiere ebenfalls 
krank gemacht wurden, steht mit dem Bleigehalt der Organe in keinen 
Zusammenhang. 

5. Eine Speicherung von Blei trat bei jedem Tier in irgendeinem 
Organ ein. 

6. Diese Speicherung erwies sich sowohl für jedes Tier, wie für 
jedes Organ durchaus verschieden. 

7. Prädilektionsstellen für diese Ablagerungen waren in dem Sinne 
nicht festzustellen, daß bestimmte Organe immer viel, andere immer 
wenig enthalten. Doch konnte in der Regel in Milz, Gallenblase und 
Gehirn relativ viel, in Lunge und Leber dagegen nur auffallend wenig 
Blei gefunden werden. Die übrigen untersuchten Organe verhielten 
sich wechselnd. 

8. An den Injektionsstellen war niemals Blei zu finden, bis auf 
einen Fall, wo wasserunlösliches Salz gegeben wurde und das Kanin- 
chen 7 Tage später starb. Bei den chronischen Vergiftungen fand sich 
im Röhrenknochen niemals Blei, bei den akuten jedoch nicht unbe- 
trächtliche Mengen und im Plattenknochen sehr viel. 

9. Die Ausscheidung des Bleies erfolgt in der Hauptsache mit der 
Galle, vielleicht auch durch die Wand des Dickdarms. Die Nieren sind 
bei akut und chronisch verlaufenden Vergiftungen weniger an der 
Ausscheidung beteiligt. 

10. Ein Bleistrom im Sinne Straubs und Erlenmeyers, d. h. von 
der Injektionsstelle aus, ist bei Verwendung wasserunlöslichen Bleies 
vorhanden. Die Disposition des Körpers zum Blei besteht aber sicher 
weiter darin, daß sich die einzelnen Organe mit Blei anreichern. Von 
hier aus entstehen dann neue, sekundäre Bleiströme, die den Körper 
durchziehen und schließlich dazu führen, daß das Gift allmählich aus- 
geschieden wird. Noch 2 Monate nach der letzten Bleigabe waren 
Bleidepots im Körper nachweisbar. Die Schnelligkeit der Ausscheidung 
spielt bei der Disposition zu Bleivergiftung daher eine wesentliche Rolle. 


Nachtrag. 
Nach Abschluß der Arbeit erhielten wir durch die Liebenswirdig- 
keit von Herrn Geheimrat Lehmann die im August 1924 veröffent- 
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lichten amerikanischen Arbeiten von Minot und Aub*), wofür ihm 
auch an dieser Stelle unser verbindlichster Dank ausgesprochen sei. 
Die Autoren untersuchten in ähnlicher Weise wie wir die einzelnen 
Organe von Katzen bzw. Menschen, die an chronischer Bleivergiftung 
zugrunde gegangen waren. Die Versuche dauerten bis 160 Tage, also 
ebensolange wie unsere. Das Blei wurde entweder per os, per inhala- 
tionem oder subcutan gegeben, allerdings in größeren Dosen als bei uns. 
Dabei zeigte es sich nun, beinahe durchweg, daß das Knochensystem, 
und zwar das platte wie das Röhrenknochensystem, am allermeisten 
speicherte. Weit mehr als die Hälfte des im Körper gefundenen Bleies 
kam auf die Knochen, während alle übrigen Organe demgegenüber 
zurücktraten. In unseren Versuchen ergab sich dieser Befund, wie in 
der Arbeit bereits betont, nur bei den kurzdauernden mit hohen Blei- 
mengen. Die äußerst interessanten Befunde der Autoren bedürfen 
einer weiteren Bestätigung. Sollten sie sich erhärten lassen, so eröffnen 
sich für die weitere Untersuchung der Frage des Zustandekommens 
von Bleivergiftungen, die noch voller Probleme steckt, aussichts- 
reiche Perspektiven. 
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Untersuchungen über die Vererbung normaler Antikörper. 
I. Mitteilung. 


Von 
L. Hirszfeld und Frl. J. Seydel. 


Nach in früheren Arbeiten!) entwickelten Vorstellungen lassen sich 
normale Antikörper als genotypisch bedingte Strukturen des Serums 
auffassen. Der Beweis für die konstitutionelle Bedingtheit normaler 
Antikörper (bzw. Fähigkeit oder Unfähigkeit ihrer Produktion) wurde 
zuerst von v. Dungern und Hirszfeld für die Isoagglutinine erbracht, die 
nach dem Mendelschen Gesetz vererbt werden. Die Vererbung idio- 
synkrasischer Antikörper bei Menschen wurde von van der Veer und 
Cooke?) wahrscheinlich gemacht. Nach Roscoe R. Hyde?) zeigten Rich 
und Downing die Mendelsche Art der Vererbung des Komplementes 
bei Meerschweinchen. Die konstitutionelle Bedingtheit der Diphtherie- 
antitoxine wurde aus der Tatsache der gekoppelten Vererbung mit den 
isoagglutinablen Substanzen von H. und L. Hirszfeld und H. Brokman 
erschlossen (l. c.). Wir sehen demnach, daß das Komplement, die Iso- 
agglutinine, die idiosynkrasischen Antikörper und die normalen Diphtherie- 
antitoxine konstitutionell bedingt sind, so daß der Gedanke naheliegt, daß 
auch die anderen normalen Antikörper bzw. Fähigkeit oder Unfähigkeit 
ihrer Produktion ebenfalls konstitutionelle Eigenschaften des Organismus 
sind. Die Art der Vererbung serologischer Eigenschaften ist von prin- 
zipieller Bedeutung sowohl für die Epidemiologie wie Pathologie der 
Infektionskrankheiten. Wir haben daher bei Menschen, Hammeln und 
kleineren Laboratoriumstieren Untersuchungen über die Vererbung der 
normalen Antikörper angesetzt. Solche Versuche beanspruchen jahre- 
lange Arbeit, bis ein statistisch verwertbares Material gesammelt wer- 
den kann. Die Untersuchungen der ersten Generation einiger Kanin- 
chenfamilien scheinen uns manches zu enthalten, was eine Mitteilung 
rechtfertigt. | 


1) Klin. Wochenschr. 1924, Nr. 26, 29, 46. Journ. of immunol. 9, Nr. 6. 1924. 
2) Journ. of immunol. 1, 201. 1916 und W. C. Spain und R. A. Cooke 
9, Nr. 6. 1924. 


3) Journ. of immunol. 8, Nr. 4. 1923. 
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Wir möchten erinnern, daß die Antitoxine gegen das Diphtherie- 
toxin bei jungen Kindern oft fehlen und erst im späteren Alter auf- 
treten. Die meisten Autoren glauben, daß das Anwachsen von Anti- 
körpern durch exogene Reize hervorgerufen wird, und zwar durch feet 
unbemerkte) Infektionen mit dem Diphtheriebacillus. Auch bei der 
Idiosynkrasie, die oft erst im bestimmten Alter auftritt, soll sich 
nur die abnorme Reaktionsfähigkeit vererben, da Eltern und Kinder oft 
gegen verschiedene Antigene idiosynkrasisch sind. Diese letzte Beobach- 
tung ließe sich auch dadurch erklären, daß bestimmte Antikörper durch 
mehrere Gene bedingt sind, die in unabhängige Kombinationen treten 
können. Auch die Farbe des Pigmentes vererbt sich oft nicht als solche, 
also nicht farbenspezifisch. v. Groer, Kassowitz und Schick, H. und 
L. Hirszfeld und H. Brokman nehmen an, daß das Anwachsen der Anti- 
körper vor allem durch innere Notwendigkeiten bestimmt ist, wofür der 
Ausdruck einer serologischen Reifung geprägt wurde. Der Prozeß dieser 
Reifung, d. h. das Auftreten und die Vermehrung der Antikörper kann 
durch Immunisierungsvorgänge beschleunigt werden, so daß exogene 
Reize in einem veranlagten Individuen Antikörper hervorrufen können, 
die in diesem Alter sonst fehlen würden. Um zu entscheiden, ob Anti- 
körper auch ohne spezifische äußere Reize entstehen können, müssen 
wir das Auftreten der Antikörper während des Wachstums der Tiere 
verfolgen, und zwar für solche Antigene, die nicht infektionstüchtig sind. 
Außerdem müssen durch geeignete Wahl der Eltern Kombinationen mit 
und ohne Antikörper untersucht werden. Da Tiere in einem Käfig bzw. 
Stall, also unter gleichen epidemiologischen Bedingungen stehen, kann 
dadurch der Einfluß exogener Faktoren ad minimum reduziert werden. 

In der Literatur finden wir eine kleine interessante Notiz von Sor- 
delli!), der Abwesenheit von normalen Antikörpern bei jungen Tieren 
feststellte und dieses Phänomen auch kritisch beleuchtete. Auch sonst 
findet sich oft die Angabe, daß junge Tiere ärmer an normalen Anti- 
körpern sind, ohne daß diesen Phänomenen eine prinzipielle Bedeutung 
für Pathologie der Infektionskrankheiten im Kindesalter, namentlich 
für die Schicksche Reaktion, beigemessen wurde. Unsere Versuche sind 
nur Anfang größerer Arbeiten, bei welchen wir Tiere mit verschiedenen 
serologischen Eigenschaften, wie Komplement, Hämolysine, Agglutinine 
und dergleichen zu kreuzen gedenken. In diesen Versuchen wurden fünf 
Familien zusammengestellt, bei welchen sowohl Hämolysine, wie das 
Komplement bei den Eltern vorhanden waren. Weitere Kreuzungen 
sollen Gegenstand späterer Mitteilungen sein. 

Die Bestimmungen der Antikörper bei Eltern und Kindern wurden 
stets am gleichen Tage und mit denselben Reagenzien gemacht, so dab 
auch kleinere Differenzen im Titer verwertbar sind. 


1) Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. 83, 1526. 1920. 
Fortsetzung des Textes auf S. 49. 
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Ergebnis. Komplement. Diejun- 
gen Tiere enthalten bereits das 
Komplement, doch gewöhnlich et- 
wasschwächer, als die gleichzeitig 
untersuchten Eltern. Der Kom- 
plementgehalt vermehrt sich bei 
vielen Tieren während des Wachs- 
tums,wiez.B.Familiel, Junges100 
und 105, Familie 2, Junges 59, 61. 
Manchmal, wenn auch selten, ver- 
mindert sich leicht der Komple- 
mentgehalt. Eltern mit Komple- 
ment können Kinder erzeugen, die 
kein Komplement besitzen. In der 
Familie 1 hat das Junge 106 bei 
3 maliger Prüfung kein Komple- 
ment, in der Familie 4 von 4 Kin- 
dern sind 2 komplementhaltig (77 
und 78), während 2 andere (75 und 
76) bei 2 maliger Prüfung fast kein 
Komplement aufweisen. Die glei- 
chen Befunde bei wiederholter 
Prüfung beweisen, daß der Kom- 
plementmangel nicht zufällig war. 
Nach den o. e. Arbeiten von 
F. A. Rich und Downing bei Meer- 
schweinchen ist die Komplement- 
anwesenheit eine dominante Ei- 
genschaft. Unsere Befunde, daß 
komplementhaltige Tiere komple- 
mentlose Nachkommenschaft ha- 
ben können, lassen sich mit diesen 
Angaben gut in Einklang bringen. 
Weitere Kreuzungen werden zei- 
gen, in wieweit diese Art der Ver- 
erbung des Komplementes auch 
bei Kaninchen Geltung hat. 

Amboceptor: Die Bestimmung 
des Amboceptors für Hammelblut 
ergab übereinstimmend, daß ganz 
junge Tiere oft keine Antıkörper ent- 
halten, die manchmal während des 
weiteren Wachstums erst auftreten 
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(Familie 1, Junges 100, 103, 105; 
| | | Familie2, Junges 59, 62,64; Fami- 
- — lie 4, Junges 75, 76, 77 und 78). Es 
A ist interessant, daßTiereauseinem 
= ` EE Wurf verschiedene Mengen von 
ar _ _ Antikörpern aufweisen, bzw. daß 
(ui bei ihnen Hämolysine nicht zur 
— selben Zeit auftreten. Weitere 
| 1 ı Untersuchungen müssen zeigen, 
inwieweit es sich hier um kon- 
> |! | £ ! | i | stitutionelle Eigenschaften han- 
ENEE SE EEN 

___ Agglutinine. Die Bestimmungen 
rot ıı 1 derAgglutinine wurde mit Typhus 
=— > => (Stamm 901 von Felix), Shiga- 
zima ax 1 | | | | Kruse und X 19H gemacht. Die 
2 “ı&ı ı & 1 Resultate mit Shiga-Kruse und 

e X 19H waren nicht gleichmäßig, 
= "E FA I | die Agglutinationen sind meistens 
pa 
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e? schwach und das Anwachsen 
© der Antikörper undeutlich, ja 
= 4 = „ manchmal notieren wir bei júnge- 


an un z 
BH 
ka wl 


Komplement 


a — renTieren Agglutinationen, die bei 
Siem an ex MS AM älteren verschwinden. Die Unter- 
A suchungenderTyphusagglutinine 
- 5 E ergaben dagegen ähnliche Befun- 
+ ot + $ $ + de, wie die Bestimmung der 
Hämolysine. Wir sahen oft, daß 
Antikörper bei jüngeren Tieren 

~ fehlen, bei wiederholter Prüfung 
ae en _— bemerkt man das Anwachsen (Fa- 
GE a milie 1, Junges 100, 104, 106; 
e Familie 2, Junges 66 usw.). Auch 
a hier sehen wir die interessante 
a: , a Erscheinung, daß Kinder aus 
& einem Wurf verschiedene sero- 
Ke logische Eigenschaften aufweisen. 
So enthalten in der Familie 2, 
Junges 61 und 64, bei 2 maliger 
Prúfung keine Agglutinine. (Es 
ist auffallend, daß gerade diese 
beiden Jungen gestorben sind. 
Das erinnert an die Beobachtung 
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von Rich und Downing, daß komplementlose Tiere lebensschwächer 
sind als komplementhaltige.) 

Die Bestimmung der Diphtherieantitoxine durch die Römersche 
Reaktion ergab kein deutliches Bild. Wir beobachteten dabei ein bei 
Meerschweinchen von Coca beobachtetes Phänomen, daß junge Tiere 
weniger auf die Toxininjektion reagieren, als erwachsene. (Genauere 
Mitteilung darüber folgt.) 

Wir möchten als Hauptergebnis dieser Kreuzungen betonen, daß anti- 
körperhaltige erwachsene Tiere Kinder haben können, die im jugendlichen 
Alter keine Antikörper enthalten, daß vielmehr die Antikörper auch gegen 
nichtinfektionstüchtige Antigene erst während des Wachstums auftreten. 
Folgende Tabelle faßt das Ergebnis dieser Beobachtungen zusammen. 


Übersichtstabelle A. 
Zusammenstellung der Titerbestimmungen bei Tieren während des Wachstums. 


! Vermehrung | Ohne Ver- , Verminderung 
ae, >" desTiters | Anderung | des Tien 
Komplement ......... | 14 | 4 | 1 
Amboceptor für Hammelblut . . | 12 | 7 | 1 
Agglutinine fur Typhus . . - | 14 | 5 1 


Diese Befunde scheinen uns von Wichtigkeit für die Frage der Emp- 
findlichkeit des kindlichen Alters für manche Infektionen. Bekannt- 
lich ist die Schicksche Reaktion im Kindesalter in ca. 60—70% positiv, 
bei Erwachsenen dagegen nur in ca. 15%. Zingher fal3t diese Immunität 
als individuell erworben auf, da das städtische Proletariat häufiger 
unempfindlicher ist als die Bauernbevölkerung. Auch zwischen den 
einzelnen Völkern bestehen beträchtliche Unterschiede in der Empfind- 
lichkeit, wie z. B. die italienische Bevölkerung in New-York weist nach 
Zingher weniger schickpositive Individuen auf, als die autochtone anıe- 
rikanische. Zingher führt diese Erscheinung auf schlechtere hygienische 
Bedingungen, in welchen die italienische Bevölkerung lebt, zurück. 
Man darf aber nicht vergessen, daß die schlechteren Lebensbedingungen 
nicht nur auf die eine Generation eingewirkt haben, so daß die Be- 
vólkerung, die den ungünstigen Reizen mehr ausgesetzt war, eine Selek- 
tion der relativ Widerstandsfähigen darstellen muß. Die Anwendung der 
allgemein-biologischen Gesichtspunkte für die Differenzierung der 
Menschheit in Schick-positive*) und Schick-negative Individuen scheint 
D In einer seiner ersten wichtigen Arbeiten (Journ. of diseases of children 
13, 247. 1917) wirft Zingher die Frage auf, ob die Schicksche Reaktion sich nicht 
nach dem Mendelschen Gesetz vererbt! In seinen späteren Arbeiten (Journ. of 
diseases of children 25, 392. 1923) unterstreicht Verf. mehr die Bedeutung exogener 
Faktoren und glaubt, daß konstitutionelle Momente eine relativ untergeordnete 
Rolle spielen, ohne sie jedoch ganz zu leugnen. F. v. Groer, Kassowitz und Schick 
stehen in ihrer Monographie für das Abderhaldensche Lehrbuch ganz auf dem 


Boden der konstitutionellen Auffassung, ohne in einzelnem die Art der Vererbung 
zu diskutieren. 
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uns viel richtiger, als die Annahme einer nur individuell erlangten Im- 
munität. Nach den Beobachtungen von H. und L. Hirszfeld und 
H. Brokman und Glanny (Klin. Wochenschr. 1924, Nr. 29 und 46) 
scheint es, daß das Vorhandensein normaler Antikörper überhaupt ein 
Ausdruck einer leichteren spezifisch eingestellten Produktionsfähig- 
keit der Antikörper ist. Die Fähigkeit bzw. Unfähigkeit, Immunanti- 
körper zu produzieren, wäre demnach ebenfalls konstitutionell bedingt 
und nur durch äußere Reize auslösbar. Zingher selbst hat die sehr inter- 
essante Beobachtung gemacht, daß Proletarierkinder sich gegen Diphthe- 
rie leichter immunisieren lassen als Kinder besserer Gesellschaftsklassen. 
Verfasser ist geneigt, anzunehmen, daß die armen Kinder bereits infiziert 
wurden, daß aber der Infektionsreiz nicht genügte, um das Auftreten 
von Antikörpern zu bewirken. Man müßte somit mit Zingher annehmen, 
daß es unbemerkte Infektionen gibt, die immunisieren, dann aber solche, 
die, ohne zu immunisieren, sensibilisieren usw. Ohne die theoretische 
Möglichkeit einer solchen Auffassung zu leugnen, halten wir sie für die 
meisten Fälle für unwahrscheinlich und nehmen vielmehr an, daß durch 
Auslese manche Individuen in verstärktem Maße die Fähigkeit besitzen, 
normale und Immunantikörper zu produzieren. Die Anwesenheit normaler 
‚Antikörper zeigt wahrscheinlich diese spezifisch eingestellte Ansprechbarkeit 
des Organismus an. Die von uns erhobenen Befunde, daß junge Kinder, 
die von antikörperhaltigen Eltern stammen, in der Jugend oft keine 
Antikörper aufweisen und daß diese nur langsam auch gegen solche Anti- 
gene auftreten, die nicht infektionstüchtig sind, ist eine Analogie zu 
dem Umschlagen der Schick-Positivität in Schick-Negativität und ist 
demnach ein Beweis, daß die normalen Antikörper keineswegs eine Folge 
der Infektion zu sein brauchen. 

Wir haben in früheren Arbeiten betont, daß die Unabhängigkeits- 
regel von Mendel für die Vererbung normaler Antikörper bzw. Fähigkeit 
oder Unfähigkeit ihrer Produktion nicht immer Geltung hat, und daß 
wir mit der von Morgan beobachteten gekoppelten Vererbung rechnen 
müssen. Für statistische Bearbeitung ist unser Material zu gering, es 
beweist aber zunächst, daß manche Tiere sowohl hämolytische Ambo- 
ceptoren wie Typhus- und andere Agglutinine enthalten, andere dagegen 
nur die einen oder anderen Antikörper. Folgende kleine Tabelle illu- 
striert das Verhältnis für Hammelhämolysine und Typhusagglutinine, 
wobei Hämolyse und Agglutination im zweiten Röhrchen als positiv 
notiert wurde. Wo bei wiederholter Prüfung verschiedene Resultate 
notiert wurden, wurden beide Resultate berücksichtigt. 

Übersichtstabelle B. 


Hämolysine und Typhusagglutinine vorhanden . . . . . 14 mal 
Hämolysine vorhanden, Agglutinine fehlen . . . . . . . 6 ,, 
Agglutinine vorhanden, Hämolysine fehlen . . . . . . . 8,„ 
Hámolysine und Agglutinine fehlen. . . . 2. 22.2.0. ll „ 
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Weitere Kreuzungen werden zeigen, inwieweit ein Koppelung:- 
koeffizient bei Vererbung verschiedener Antikörper aufgestellt werden 
kann. Wir möchten daher zunächst dieses Protokoll nur in dem Sinne 
aufgefaßt wissen, daß das Vorhandensein gewisser normaler Antikörper 
nicht lediglich auf einer allgemeinen Produktionsfähigkeit normaler Anti- 
körper beruhen kann. Dafür sprechen auch Bestimmungen normaler 
Antikörper bei einer Reihe unvorbehandelter Tiere (Tab. 2). 

Folgende kleine Tabelle faßt das Ergebnis dieser Prüfungen zu- 
sammen. 


Übersichtstabelle C. 


Hämolysine und Agglutinine vorhanden. . ... 2... 10 mal 
Hämolysine vorhanden, Agglutinine fehlen . . . . . e, E a 
Agglutinine vorhanden, Hämolysine fehlen . . . . . .. 1 „ 
Beides: fehle. ad. ce 2 52 28 a a Bun. ei 7 


Die Versuche zeigen, daß die verschiedenen normalen Antikörper sowohl 
gemeinsam wie isoliert auftreten können. 


Wir legen auf diese scheinbar sehr einfachen Beobachtungen einen groben 
Wert, da die Tatsache einer unabhängigen oder gekoppelten Vererbung uns sowohl 
für die Pathologie, wie für die Epidemiologie von der größten Bedeutung erscheint. 
Im Institut hat Fr. Dr. Hirszfeld und Frl Halber bei Menschen ähnliche Unter- 
suchungsreihen angesetzt, aus denen ebenfalls die Unabhängigkeit normaler 
Antikörper bis zu einem gewissen Grade hervorgeht. Es gibt z. B. schickpositive 
Kinder mit starken Hámolysinen, Agglutininen u. dgl. und umgekehrt. Die 
alles auf verschiedene unbemerkte Infektionen zurückzuführen, scheint uns un- 
wahrscheinlich, der Beweis kann natürlich nur durch entsprechende Versuche 
geliefert werden, bei welchen antikörperlose Tiere gekreuzt werden. Die von 
H. und L. Hirszfeld und H. Brokman erhobenen Beobachtungen über die Möglich- 
keit gekoppelter Vererbung der Blutgruppe und Diphtherieempfindlichkeit scheint 
manche interessante Feststellungen von Zingher in plausibeler Weise zu er- 
klären. So hat Zingher!) festgestellt, daß Poliomyelitis- und Scharlachkranke 
einen höheren Prozentsatz Schick-positiver Individuen aufweisen als der gesunde 
Durschschnitt der Bevölkerung. Wir wissen, daß nur ein gewisser Teil der In- 
fizierten an Poliomyelitis erkrankt und daß daher Kinder mit klinischen Er- 
scheinungen eine Auswahl der Empfindlichsten darstellen. Zingher zeigte dem- 
nach, daß die für Poliomyelitisvirus empfindlichen auch in bezug auf Diphtherie 
minderwertig sind. Nach unseren Vorstellungen würde das bedeuten, daß die 
Gene für die Fähigkeit oder Unfähigkeit, Abwehrreaktionen für diese 3 Krank- 
heitserreger zu entfalten, im Sinne von Morgan oft gekoppelt sind. 


Es wäre auch von großem serologischen Interesse, zu erfahren, in 
welcher Weise Immunantikörper auftreten werden bei Tieren, bei wel- 
chen die korrespondierenden normalen Antikörper bzw. Fähigkeit oder 
Unfähigkeit ihrer Produktion bei der Vererbung gekoppelt sind. Wir 
behalten uns diese Untersuchungen vor. 

Die vorliegenden Untersuchungen zeigen demnach, daß die normalen 
Antikörper aus inneren Notwendigkeiten entstehen, während die 


1) Amer. journ. of childr. dis. 13, 247. 1917. 
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Immunantikörper den äußeren Reiz benötigen. Die Analogien zur Mor- 
phogenese liegen hier auf der Hand. So unterscheidet Roux 4 Perioden 
der Entwicklung. In der ersten Periode bilden sich die Organe unab- 
hängig von der Funktion, nur durch den angeborenen inneren Entfal- 
tungstrieb. In der 3. Periode sind Wachstumsvorgänge von dem funk- 
tionellen Reiz abhängig. Dazwischen wirken sowohl bessere Ernährungs- 
bedingungen, wie funktionelle Reize wachstumsbefördernd. Die Wachs- 
tumsgesetze sind in gewissem Sinne auch auf die Entstehung der Anti- 
körper anwendbar. In der Jugend finden die serologischen Differen- 
zierungsvorgänge, die Entstehung der Antikörper durch den eigenen 
Gestaltungstrieb statt, durch Selektion in nützliche Bahnen geleitet. 
Im erwachsenen Organismus ist der funktionelle Reiz, die Wirkung des 
Antigens notwendig. Ebensowenig wie wir ein durch übermäßige Funk- 
tion hypertrophisches Organ als wesensverschieden von normalem be- 
trachten, trotzdem die Art der Wachstumsreize verschieden ist, dürfen 
wir die Immunantikörper trotz verschiedener Entstehungsart nicht als 
wesensverschieden von den normalen Antikörpern ansehen. Die Sero- 
genese — wie ich die Differenzierung und Entstehung normaler Anti- 
körper bezeichnen möchte — dürfte sich in ihren allgemeinen Gesetz- 
mäßigkeiten nicht von der Morphogenese unterscheiden. 


Zusammenfassung. 


Es wurden Kaninchen, die im Serum Komplement und normale 
Antikörper enthielten, gekreuzt und untersucht, in welcher Weise sich 
die Fähigkeit vererbt, normale Antikörper bzw. Komplement zu pro- 
duzieren. Komplementhaltige Tiere können auch komplementlose 
Nachkommenschaft haben, dasselbe gilt auch für normale Hammel- 
hämolysine und Typhusagglutinine. Junge Tiere enthalten meistens 
etwas weniger Komplement als erwachsene. Hammelhämolysine und 
Typhusagglutinine fehlen oft bei jungen Tieren und treten erst im späteren 
Alter auf. Diese Beobachtungen machen es wahrscheinlich, daß das 
Umschlagen einer positiven Schickschen Reaktion in eine negative bei 
älteren Kindern der Ausdruck allgemeiner Wachstumsvorgänge ist und 
als Folge serologischer Reifung aufgefaßt werden kann!). 


1) Herr Dr. J. Celarek unterstützte uns bei der Organisation der Versuche, 
wofür wir ihm auch an dieser Stelle bestens danken. 


(Aus dem Institut für Serumforschung in Warschau. — Direktor: L. Hirszfeld.) 


Untersuchungen über Vererbung der Antikörper. 
II. Mitteilung. 
Über die Giftempfindlichkeit der Nachkommenschaft 
immunisierter Väter. 
Von 
L. Hirszfeld und Frl. J. Seydel. 


Neue Untersuchungen über die Empfindlichkeit der Menschen für 
bakterielle Gifte ergaben, daß verschiedene Individuen eine durchaus 
verschiedene Reizschwelle besitzen. Schick, v. Groer und Kassowitz, 
Zingher und andere zeigten in groß angelegten Versuchen, daß die phy- 
siologische Immunität mancher Individuen für Diphtherie in einer rela- 
tiven Unempfindlichkeit der Haut für Toxininjektionen ihren Ausdruck 
findet (negative Schicksche Reaktion). Brokman hat dann ähnliche 
individuelle Differenzen gegenüber dem Toxin Shiga-Kruse festgestellt 
und schließlich fanden Herr und Frau Dick, daß die Toxine der Schar- 
lachstreptokokken lokale, und zwar individuell verschiedene Haut- 
reaktionen hervorrufen. Die Ursache dieser individuellen Differenzen 
scheint auf verschiedenem Antitoxingehalt zu beruhen. Es darf somit 
als gesichert betrachtet werden, daß innerhalb des Menschengeschlechtes 
immunologische Differenzierungsvorgänge stattgefunden haben, deren 
Ursache von der größten theoretischen und praktischen Bedeutung ist. 
Die Erfahrung zeigt, daß derartige individuelle Differenzen keineswegs 
auf das Menschengeschlecht beschränkt sind. Schon ältere Erfahrungen 
von Madsen zeigten große individuelle Unterschiede in der Empfindlich- 
keit verschiedener Meerschweinchen gegenüber dem Diphtherietoxin, 
doch trat die Frage in den Vordergrund des Interesses auf Grund der 
Arbeiten, die auf Veranlassung des Hygienekomitees des Völkerbundes 
über Standardisierung der Dysenteriesera gemacht wurden. Alle For- 
scher kamen zur Überzeugung, daß individuelle Unterschiede in der 
Empfindlichkeit sowohl bei Kaninchen wie bei Mäusen vorhanden sind, 
und daß wir neben der Dosis Letalis minima eine Dosis Certe letalis 
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unterscheiden müssen. Wir möchten diesbezüglich die Arbeiten von 
Shiga selbst, von Doerr, Zangger, O'Brien Südmersen und Runge, 
MacConkey besonders erwähnen. 

Derartige individuelle Differenzen sind nicht nur auf antigene Sub- 
stanzen beschränkt: man beobachtet sie bei Salvarsan und Insulin- 
prüfungen, bei vielen pharmakologischen Giften (O’Brien) usw. Jedesmal, 
wenn man die Grenzdosis eines Giftes benutzt und viele Tiere injiziert, merkt 
man die großen individuellen Differenzen, die erst bei Verwendung einer 
vielfachen D. L. minima (bei Dysenterie z. B. 5fach) überwunden werden. 

Diese individuellen Differenzen können sowohl konstitutionell wie 
konditionell sein. Bei der Schickschen Reaktion steht diese Frage jetzt 
im Mittelpunkte des Interesses. Während manche Forscher, wie z. B. 
Zingher, die natürliche, d. h. physiologische Immunität bei Diphtherie 
in erster Linie auf exogene Faktoren zurückführen, sind v. Groer, 
Kassowitz und Schick!), H. und L. Hirszfeld?2) und H. Brokman der An- 
sicht, daß es sich vor allem um konstitutionelle Faktoren handelt. Die kon- 
stitutionelle Bedingtheit der normalen Diphtherieantitoxine bzw. Fähig- 
keit oder Unfähigkeit ihrer Produktion wurde von uns aus der Tatsache 
der gekoppelten Vererbung mit den isoagglutinablen Substanzen 
erschlossen. Diese und ähnliche Tatsachen, die wir in unseren früheren 
Arbeiten diskutierten?), legten den Gedanken nahe, daß auch andere 
normale Antikörper ebenfalls konstitutionell bedingt sind. Der eine von 
uns hat daher die Ansicht?) ausgesprochen, daß es vielleicht gelingen 
könnte, durch geeignete Zucht die Variationsbreite der Empfindlichkeit 
für Toxine einzuengen, womit wir gegenwärtig im Institut beschäftigt 
sind. Es scheint jedenfalls, daß die Auffassung, die „normalen“ Anti- 
körper seien nur individuell erworben, nicht das Richtige trifft, sondern 
daß sie und somit ein bestimmter Empfindlichkeitsgrad für verschiedene 
Gifte unter konstitutionellen Gesichtspunkten betrachtet werden müssen. 
Auf diese Weise entsteht die Frage ähnlich wie für das Auftreten neuer 
Art- und Rassenmerkmale: beruhen denn die Unterschiede in der Emp- 
findlichkeit der Individuen auf Selektionsvorgängen oder auf immuni- 
satorischer Beeinflussung früherer Generationen ? Für Merkmale, die einen 
Selektionswert besitzen, lassen sich, wie der eine von uns auseinandersetzte 
(Klin. Wochenschr. 1924, Nr. 46), die Differenzen in der Empfindlich- 
keit durch verschieden scharfe Auslese und Migrationen mit Leichtig- 
keit erklären. Für andere serologische Unterschiede ohne einen ersicht- 
lichen Selektionswert, ähnlich wie für viele anatomische Merkmale, ist 


1) Handbuch der biochemischen Arbeitsmethoden nach Abderhalden. 

2) Klin. Wochenschr. 1924, Nr. 26, 29, 46. Journ. of Immunologie 9, 
Nr. 6. 1924. 

3) Enger. dem Hygienekomitee des Vólkerbundes 1924.  (Dysenterie- 
rapporte). 


480 L. Hirszfeld und J. Seydel: 


es schwer, eine Ursache fiir die Differenzierung festzustellen. Es war 
daher von großem Interesse, als Otto!) in einer gedankenreichen Arbeit 
fand, daß Mäuse, welche von gegen Ricin und Abrin immunisierten 
Vätern stammten, eine höhere Reizschwelle gegenüber der intracutanen 
Injektion des Toxins zeigten. Falls die Mutter immunisiert war, so war 
diese höhere Empfindlichkeit durch die passiv übertragenen Antitoxine 
der Mutter verdeckt. Wir hätten demnach nach Otto mit der Möglich- 
keit einer erworbenen Eigenschaft zu rechnen, indem die Immunisierung 
mit Toxinen eine vererbbare Keimplasmaveränderung nach sich ziehen 
würde. Die individuellen Differenzen, die das gesamte epidemiologische 
Bild bei vielen Krankheiten beherrschen, könnten durch die Allgemein- 
gúltigkeit der Beobachtungen von Otto eine einfache und elegante Er- 
klärung finden, indem die Durchseuchung in männlicher Linie die höhere 
Empfindlichkeit der Nachkommenschaft bedingen könnte. Nun betont 
Otto selbst, daß er Unterschiede nur dann fand, wenn die Kopulation 
nicht länger als 30 Tage nach der Immunisierung stattfand. Wenn dem 
so ist, so müssen wir eher eine Schädigung des Keimplasmas und eine 
unspezifische Herabsetzung der Lebensfähigkeit bzw. Schwächung des Ge- 
fäßapparates bei der Nachkommenschaft annehmen. Otto selbst hat, da 
ihm in der zweiten Serie (Abrin-Reihe) seine sämtlichen Mäuse aus- 
fielen, leider entsprechende Kontrollen nicht durchführen können, um 
zu prüfen, ob die erhöhte Empfindlichkeit der Jungen von immu- 
nisierten Vätern spezifisch war. Aus diesem Grunde sollten unserer An- 
sicht nach die Befunde von Otto nicht ohne weiteres als Beweis der Ver- 
erbung erworbener Eigenschaften angesehen werden, ebensowenig wie wir 
die herabgesetzte Vitalität der Nachkommenschaft der Alkoholiker als 
eine konstitutionelle und vererbbare Eigenschaft betrachten. Falls die 
Vererbung nicht auf einer bloßen Vergiftung des Keimplasmas, sondern 
auf einer Umstimmung des Organismus beruht, so müssen wir sie min- 
destens so lange nachweisen können, als diese Umstimmung andauert. 
Wir haben aus diesem Grunde unsere Versuche so angesetzt, daß wir 
sowohl möglichst bald nach der Immunisierung, wie auch 1—1?/, Jahre 
später die Kreuzungen vorgenommen haben, nachdem wir uns oft über- 
zeugten, daß die erworbene Immunität für die benutzte Giftdosis so 
lange andauern kann. Da uns gerade die Differenzen der Schickschen 
Reaktion interessierten, haben wir unsere Untersuchuhgen mit Diph- 
therietoxin vorgenommen. 

Für die Immunisierung benutzten wir Meerschweinchen, und zwar 
meistens Tiere, welche für die Prüfung der Diphtheriesera gedient haben. 
Tiere, die überlebten, wurden in folgender Weise behandelt. L; unseres 
Giftes betrug 0,69 ccm. Wir vermischten eine Immunitätseinheit mit 
einem Überschuß des Giftes, und zwar 0,74 ccm. Diese Dosis tötet die 


1) Diese Zeitschrift 95, 4, S. 378. 1922. 
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meisten Tiere, die die Prüfung unserer käuflichen Sera überlebten. Wir 
haben daher von dieser Mischung zunächst 0,1ccm und dann nach 
1 Woche 0,2, nach 2 Wochen 0,3 ccm injiziert. Die meisten Tiere reagier- 
ten auf diese Dosen nicht, oder höchstens mit leichten Infiltraten. 
Später wurden dann Tiere mit reinem Toxin immunisiert, angefangen 
mit 0,01 ccm in steigenden Dosen wöchentlich bis 0,08. Die Immuni- 
sierungszeit betrug im allgemeinen 8—11 Wochen, wobei ca. 40%, der 
Tiere starben. Männchen Nr. 35, 9, 19, 5, 13 wurden nach der Methode 
Henseval und Clevers behandelt (Bull. de l’Acad. de médec. de Belgique 
1921) 11E + 85% L}, davon 3mal in wöchentlichen Intervallen 
0,5 ccm. Tiere, die überlebten, reagierten nicht bei der Römerschen 
Probe auf Toxininjektion in der Verdünnung !/,.,, die unvorbehandelten 
Tiere, wie die Übersichtstabelle auf S. 486 zeigen wird, reagierten 
gelegentlich noch auf */,0 aen. Die erreichte Immunität gegen diese Gift- 
dosis scheint ziemlich lange zu persistieren, wir fanden sie oft noch 
nach einem Jahre. Nach stattgefundener Immunisierung wurden Tiere 
gekreuzt, und zwar in folgenden Kombinationen: a) Vater und Mutter 
immunisiert, b) Vater immunisiert, Mutter normal, c) Vater normal und 
Mutter immunisiert. Immunisierte Tiere waren in der Zuchtfähigkeit 
geschädigt, wenigstens die Hälfte der Paare blieb kinderlos. Aber selbst, 
wo eine Befruchtung stattfand, starben die Mütter häufig während der 
Trächtigkeit oder während der Geburt. Die meisten Jungen stammten 
somit von den Eltern, die sich einige Monate nach der Immunisierung 
erholen konnten. Anfangs haben wir bei der Prüfung der Jungen ledig- 
lich notiert, ob sie von immunisiertem Vater bzw. Mutter stammten. 
Wir besitzen daher für viele Versuche keine genauen Immunisierungs- 
protokolle und verweisen daher auf die allgemeinen technischen Be- 
merkungen. Später wurden genaue Protokollierungen geführt, die im 
Protokoll II mitgeteilt sind?). 

Bei der Untersuchung normaler Meerschweinchen konnten wir fest- 
stellen, daß eine scharfe Grenze in der Empfindlichkeit für das Diphtherie- 
toxin nicht existiert. Die Differenzen hängen in erster Linie vom Ge- 
wicht, d. h. vom Alter der Tiere ab. Im Gegensatz zu Verhältnissen, 
die wir bei Menschen beobachten, waren junge Tiere in den meisten Fäl- 
len weniger empfindlich als erwachsene, eine Tatsache, auf welche 
unseres Wissens Coca?) aufmerksam gemacht hat. Die Empfindlichkeit 
bleibt während des Wachstums manchmal gleich, nur ganz selten wird 
sie vermindert, meistens, wie erwähnt, gesteigert. Ob diese geringere 
Empfindlichkeit junger Tiere auf Eigenschaften der Haut oder auf Anti- 


1) Die Numerierung der Tiere geschieht am besten bei Meerschweinchen 
durch Tätowierung der Fersen der Hinterpfoten; bei.Kaninchen der Innenseite 
des Ohres. 

2) Coca, Russell and Banghman, Journ. of immunol. 6, Nr. 6. 1921. 
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toxingehalt beruht, kónnen wir nicht sagen. Da der Antikórpergehalt 
junger Tiere gering ist!), so vermuten wir, daß es sich lediglich um 
Differenzen in der Hautempfindlichkeit handelt. Aber selbst bei 
Tieren von gleichem Gewicht ließen sich große individuelle Unter- 
schiede feststellen, die eigentlich nicht erlaubten, eine Dosis nekro- 
tisans minima scharf zu fixieren. Die von uns beobachteten Diffe- 
renzen sind sehr groß und wohl teilweise darauf zurückzuführen, daß 
wir mit Absicht Tiere verschiedener Rassen und zu verschiedenen 
Jahreszeiten prüften, was nach v. Groer?), Südmersen und Glenny?) für 
das Prüfungsergebnis von Bedeutung ist. Wir glauben, daß bei Ver- 
suchen, die sich auf längere Zeit erstrecken und Tiere verschiedener 
Herkunft umfassen, solche Kontrollen notwendig sind. Wir lassen 
es, wie erwähnt, dahingestellt, ob dieser großen Variationsbreite 
der Hautempfindlichkeit ähnliche Unterschiede im Antitoxingehalt 
entsprechen. 

Folgende Protokolle (S. 483—486) zeigen die Hautempfindlichkeit 
der Nachkommenschaft immunisierter Tiere. Die Empfindlichkeit 
wurde mit der Toxinverdünnung 1/250- Yrso» */1000» Vesoo» Yrsoos 10000 
an der Bauchhaut geprüft. 


Die Versuche ergaben demnach, daß verschiedene Tiere eine sehr 
verschiedene Toxinempfindlichkeit an den Tag legen, wobei in erster 
Linie das Gewicht der Tiere, d. h. das Alter, eine Rolle spielt. Zur Orien- 
tierung wollen wir die Prüfungen der Nachkommenschaft normaler 
bzw. immunisierter Eltern in einer Übersichtstabelle zu Protokoll I 
(S. 486) zusammenstellen. 

Betrachtet man diese Übersichtstabelle, so sieht man, daß die 
Toxinempfindlichkeit bei Meerschweinchen keineswegs eine scharfe Grenze 
bildet, sondern daß sie eine binomiale Variationsgröße darstellt; bei 
einer bestimmten Verdünnung sieht man die größte Anzahl der Tiere 
reagieren, wobei nach beiden Seiten von diesem Gipfel die Zahl der reagie- 
renden Tiere abfällt. Der Gipfel der Kurve hängt wiederum von der 
Größe der Tiere ab, so daß z. B. bei kleinen Tieren bis 250 g der 
Gipfel bei der Toxinverdünnung "lan liegt, bei Erwachsenen (über 
400 g) bei 1/350. Die Unregelmäßigkeiten, denen wir begegnen, be- 
ruhen wohl auf einer für solche Berechnungen ungenügenden Zahl 
der Versuche. Einen Unterschied zwischen Tieren, die von normalen 
Eltern oder von normaler Mutter und immunisiertem Vater stammen. 
finden wir nicht. 

1) Siehe L Mitteil. 


2 lc. 
3) Journ. of hyg. 9, Nr. 4, S. 400, 1910. 
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Protokoll I. 
A. Vater immunisiert, Mutter normal. 


| 


E Junge g Junge KEE 
SEN Toxin- | Es | | Toxin- 
z Alter?) Gewicht in gl empfnd- | 2” Alter*) ¡Gewicht in g! empfind- 
E | | lichkeit 18 ` 8 lichkeit 
15 | 4 Monate ı 320 | 10000 | 27 '[3 Wochen | 150 | 2 
, 4 Monate 360 7 500 | 2 Monate | 300 ' 1000 
16 '¡21/, Monate | 170 2 500 e Wochen 140: 750 
(z Monate 180 2 500 | 2 Monate 260 | 2 500 
2?/¿Monate | 170 2500 | 28 |(3 Wochen 160 , 1000 
' 7 Monate 470 2 500 2 Monate 390 2 500 
| 11 Monate 500 2 500 | 3 Wochen 140 | 750 
17 | 5 Wochen 260 1 000 t Monate 300 2 500 
18 | 2 Wochen 110 1 000 1 Wees SN | A 
| 2 Wochen 120 750 ES 
19 | 2 Monate 170 1000 | 29 ID Wochen 170 250 
2 Monate 150 1 000 Y SE a | 
onate 
21 | | 3 Wochen 160 1 000 2 Monate 250 750 
| 2 Monate 320 2 500 3 Wochen 150 750 
VW Wochen 140 750 |z Monate 250 `, 750 
12 Monate 300 2 500 4 Monate 300 1 000 
3 Wochen 150 1 000 
fz Monate 280 2 500 30 E Monate 190 | 2 500 
| 5 Monate 320 1000 | 31 | 2 Monate | 170 | 2500 
22 (91 la Wochen 150 250 E Monate 470 2 500 
J2 Monate 300 1000 | 32 f Wochen 100 1 000 
61/¿ Monate 350 1 000 
Pl Wochen ! 140 1 000 33 R Monate 180 1 000 
9 Monate t 260 2 500 2 Í 2 Monate 220 1 000 
ls Monate 470 2 500 34 | 5 Wochen 120 250 — 
23 1 Monat 160 1000 | 35 | 5 Wochen | 120 | 250- 
24 $ Wochen 110 1 000 5 Wochen 170 750 
12 Monate 220 2500 | 36 (ant, Wochen | 120 1 000 
3 Wochen 120 750 2 Monate 200 1.000 
25 E Wochen 150 1 000 SÉ Wochen | 110 2 500 
21/¿ Monate 250 1 000 ¡12 Monate 200 | 2 500 
4 Wochen 140 | 250 | 31/, Wochen| 110 1 000 
21/ Monate | 270 1 000 ‚\2 Monate 200 | 1000 
26 E Wochen 150 1000 | 37 | 3 Wochen 120 | 2 500 
3 Monate 270 2 500 3 Wochen 150 2 500 
2 Wochen 150 1 000 
| SE Gg 2500 | 38 | 2/z Wochen) 120 S 2 500 
¡7 Monate 420 2500 | 39 | 1 Monat 200 


*) Die umklammerten Zahlen bedeuten, daß es sich um ein ie Ee zu 
verschiedenen Zeiten geprüft, handelt. 
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Protokoll 1 (Fortsetzung). 


B. Vater normal, Mutter immunisiert. 


| Junge 
Eltern- ' - — 0 -—- a = — 
paar | Toxin- 
Nr. | Alter Gewicht empfind- 
lichkeit 
6 4 Monate 370 250 
7 6 Wochen 130 | 250 
8 21/, Monate 250 | 750 
9 3 Monate 270 | 70 
3 Monate | 270 1000 
10 7 Wochen 180 1000 
7 Wochen 160 750 
7 Wochen 180 250 —*) 
| 7 Wochen 170 250 —*) 
11 6 Wochen 180 250 
6 Wochen 170 250 
12 f6 Wochen | 180 1000 
15 Monate | 370 7500 
f6 Wochen 160 750 
15 Monate | 370 | 7500 
13 15 Wochen 180 250 —*) 
\4!/, Monate | 430 1000 
15 Wochen | 170 250 —*) 
14*/, Monate 420 1000 
14 6 Wochen 180 1000 
6 Wochen 160 750 
C. Vater und Mutter immunisiert. 
| Junge 
Ritz, WEE EE 
paar Toxin- 
Nr. Alter Gewicht empfind- 
lichkeit 
l | 6 Monate | 350 | 10 000 
| 5 Monate 480 2500 
2 Monate 170 250 
| 2 Monate 200 250 
d | 5 Monate 500 | 2500 
| \10 Monate 600 1000 
5 | 5 Wochen 270 250 —*) 
3*/, Monate 270 2500 


*) 250 — bedeutet, daß die Tiere diese Dosis reaktionslos 
vertrugen. 
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Protokoll II. 


Nähere Angaben über die Elternpaare. 
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Eltern 


V. lim. 
M. 30 im. 


V. 6n. 
M. 


VUn 


V.12 im. 


M.19n. 


Y. 12 im. 


M.20n. 


Y. 12 im. 


M. 40 n. 


25 im. 


.3i im... 


Normale 


Empfindlichkeit 


— 


620 g 2500 | 


590 y 2500 
500 g 2500 
450 e 1000 


520g 2500 | 


500 g 2500 
550 y 2500 


570g 1000 | 
450g 2500 | 


350 gr 1000 
500 y 2500 
350 g 1000 
450 g 1000 


360 g 2500 
350 g 1000 ` 


550 g 2500 
225 g 1000 
300 g 7500 


$ d D e e 
) im. = immunisiert; n. 


Immunisierungszeit 


11. X. bis 18. XII. 1922 
5. XI. bis 5.1. 1923. 
26. IX. bis 18. XII. 1922 

siehe Nr. 4 


7. X. bis 5. XII. 1922 
29. 1. bis En HI. 1923 
9. XI. bis d XII. 1922 


7. XI. bis 15 1. 1923 
siehe Nr. fi 


20. IX. bis 18. XII. 1922 


| 

| 

| 

siehe Nr. 16 

| siehe Nr. 16 

20. IX. bis 18. XII. 
siehe NE 23 
siehe Nr. 16 

siehe 


| siehe 


siehe Nr. 


| siehe Nr. 
l siehe Nr. 16 

19. II. bis 4. III. 1924 
| 19. II. bis 4. III. 1924 
a IX. bis 18 XII. 1922 
| 19. 11. bis 4. II. 1924 
Ä siche Nr. 33 

| 19. II. bis 4. LMI. 1924 
a 19. II. bis A III. 1824 


= normal. 


| 


| 


Intervallzw. 
d. letzten In- 
jektion und 


Kopulation 


| 4 Mon. 
| 4 an 
| 1 Jahr 


11%, Jahr 
1%; Jahr 
1 Jahr 
1 Jahr 
| 1 Jahr 
9 Mon. 
15 Mon. 
15 Mon. 
1 Jal 
14 Mon: 
MÉ Jake 


| 14 Mon. 


1 Jahr 
1 Jahr 


| 


250 — 
250 —| 


| 


Ges 


| Emp- 

findl. Spätere 
¡nach der Empfindlichkeit 
| Injekt. | 

250 | -| 

250 —| 7. HL 1923 250 — 
250 Se 

250 — 113. IV. 1924 250 — 
1250 — 7. VII. 1923 250 — 
250 5 4. IV. 1923 250 — 
250 — 11. III. 1924 750 
250 —; 2.1.1924 250 — 

2| 250 — | , 

250 — 2. V. 1924 

250 —! 2.V. 1924 

50 — 

250 _ 24, V. 1924 

250 —| 24. V. 1924 

250 —|24. VL 1924 250 — 


16 Mon. 


: 17 Mon. 


3 Mon. 
4 Mon. 


10 Mon. 
250 — | 


5 Mön: 
8 Mon. 
7 Mon. 
4 Mon. 
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Übersichtstabelle zu Protokoll I (Zahlen in diesen Rubriken bedeuten Anzahl der 
Tiere, die bei der betreffenden Toxinverdünnung eben noch reagierten. 


| Gewicht | Toxinverdünnung 
Vorbehandlung der Eltern | 


g [250 - +) 250 + | 750 | 1000 | 2500 7500 | 10000 


bis 250 | — AE 7 |2j-|- 

Unbehandelt . . ... | 250—400 | — 3 4 9 6 | 1 4 
| über 400; = ee A 2 14 6 1 

Vater immunisiert . . . | = 250 | e 2 z F 2 D 1 
Mutter normal. . . . . | SE 200 = DW Sp 1 4 | St gës 
Vater normal . . 2 Lë, e 8 A S A | 1 
Mutter immunisiert . . . Se e A Se = SS 1 ER 
Vater und Mutter immu- | A 250 Es A DP EAE | _ a 
nisiert . . 2 2 2.0. über 400 — We SH 1 | 3 —l— 


*) Das heißt, die Tiere vertragen die Dosis reaktionslos. 


Unsere Versuche zeigen demnach eine große Variationsbreite der 
Empfindlichkeit der Meerschweinchen. Es ist uns auf Grund unserer 
Beobachtungen an Menschen wahrscheinlich, daß wir hier ebenfalls 
mit konstitutionellen und vererbbaren Eigenschaften zu tun haben 
und wir haben jetzt entsprechende Zuchtversuche angesetzt. Immer- 
hin müssen wir betonen, daß auch konditionelle Momente hier eine 
Rolle spielen können. Wir haben z. B. bei Kaninchen die normale 
Toxinempfindlichkeit bestimmt und zunächst ähnliche Verhältnisse 
gefunden. Nun konnten wir feststellen, daß die Empfindlichkeit für 
das Diphtherietoxin bedeutend herabgesetzt wird bzw. für die ge- 
gebene Toxinverdünnung ganz verschwindet bei Kaninchen, die für 
Prüfungen der Dysenteriesera benutzt oder die mit untertödlichen 
Dosen von Shiga-Kruse-Toxin injiziert wurden. Dementsprechend 
konnten wir mit Dr. Przesmycki in vielen, wenn auch in nicht allen 
Fällen, feststellen, daß schicknegative Kaninchen auch gegenüber dem 
Dysenterietoxin resistenter sind. Wir werden über diese Beobachtungen 
später berichten. 

Unsere Versuche sind keine experimentelle Widerlegung der Be- 
funde von Otto, da wir mit anderen Objekten arbeiteten (Otto be- 
nutzte Mäuse und Phytotoxine) und mit Absicht das Intervall 
zwischen der letzten Injektion und dem Geschlechtsakt länger 
wählten, um die Versuchsanordnung den Verhältnissen im Leben 
ähnlicher zu gestalten und zu sehen, ob dem von Otto hervorge- 
hobenen Prinzip für die individuell verschiedene Empfindlichkeit 
für Toxine der Infektionserreger eine Bedeutung zukommen kann. 
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Nichtsdestoweniger halten wir die Schlüsse, wie sie Otto, sowie manche 
Konstitutionsforscher aus seinen Versuchen und aus älteren Protokollen 
Ehrlich gezogen haben, für zu weitgehend. Die von Otto selbst 
hervorgehobene Tatsache, daß das Intervall zwischen der Befruchtung 
und der letzten Toxininjektion nicht zu lange sein darf (während 
duch die aktive Immunität länger anhält), legt die Vermutung nahe, 
daB wir mehr mit einer Schädigung als mit einer der immunisatori- 
schen Umstimmung des Organismus parallel gehenden Veränderung des 
Xeimplasmas zu tun haben. Otto selbst hat, wie erwähnt, diese Möglich- 
keit durch geeignete Versuchsanordnung (Untersuchungen auf Spezifität 
und dergleichen) aus äußeren Gründen nicht ausschließen können. Auf 
(rund unserer Beobachtungen an Meerschweinchen und Kaninchen mit 
Diphtherietoxin, an Meerschweinchen von Südmersen und Glanny (Lei 
sowie O'Brien, Kolle, Schlossberger und Prigge, Doerr und Zangger, Shiga 
ll. c.) an Kaninchen und Mäusen mit Dysenterietoxin, schließlich auf 
Grund aller Beobachtungen an Menschen halten wir für unwahrscheinlich, 
daB eine derartig scharfe Grenze der Toxinempfindlichkeit bei Mäusen ge- 
zogen werden kann. Otto berücksichtigt bereits Unterschiede, wie „stark“ 
und „ziemlich stark", oder ‚glatt‘ und ‚nicht ganz glatt“, manchmal 
sind die Unterschiede so gering, daß er sie nur mit Worten ‚wohl etwas 
stärker als Kontrolle‘ umschreiben kann. Schließlich ist zu betonen, daß 
von den wenigen von Otto verwerteten Mäusen 5 von einem Vater stam- 
men. Otto hat die ursprüngliche Empfindlichkeit der Eltern vor der 
Immunisierung nicht geprüft, es wäre daher nicht ausgeschlossen, daß 
es sich zufällig um eine Nachkommenschaft handelte, die von einem 
schon normalerweise empfindlicheren Individuum stammte. Außerdem 
möchten wir aufmerksam machen, daß wir darüber nicht orientiert sind, 
ob die chronische Vergiftung mit Phytotoxinen eine Auslese von Tieren 
mit höherer oder mit niedrigerer Reizschwelle der Toxinempfindlichkeit 
bewirkt (die meisten Tiere sterben bei der Immunisierung). Selbst: die 
Richtigkeit der Beobachtung vorausgesetzt, ist daher die Deutung 
dieser Erscheinung noch fraglich. Aus diesen Gründen können vor- 
derhand unserer Ansicht nach die interessanten Gesichtspunkte und Be- 
übachtungen von Otto, die er selbst nur im Zusammenhang mit älteren 
Beobachtungen P. Ehrlichs als Erscheinungen einer „möglicherweise 
kerminativen Übertragung erworbener Zelleigenschaften‘‘ ansieht, nicht 
als Beweis der Vererbung erworbener immunologischer Eigenschaften 
betrachtet werden. 


Zusammenfassung. 


Meerschweinchen zeigen eine verschiedene Toxinempfindlichkeit für 
das Diphtherietoxin, die in erster Linie vom Gewicht, d. h. vom Alter 
der Tiere abhängig ist: alte Tiere sind meistens empfindlicher als junge. 
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Selbst aber unter Berücksichtigung des Gewichtes weisen die Tiere keine 
ganz gleichmäßige Empfindlichkeit auf, sondern die Empfindlichkeit 
stellt ungefähr eine binomiale Variationskurve dar. Die Empfindlich- 
keit der Nachkommenschaft, die von einem immunisierten Vater und 
normaler Mutter stammte, ergab keinen Unterschied im Vergleich mit 
normalen Tieren. 

Die Befunde von Otto bei der Nachkommenschaft männlicher Mäuse. 
die mit Phytotoxin immunisiert wurden, lassen ebenso wie von ihm in 
diesem Sinne herangezogene frühere Befunde von Ehrlich, keine sichere 
Schlußfolgerung zu, daß es sich um Vererbung erworbener immuno- 
logischer Eigenschaften handelt. 


(Aus dem Institut „Robert Koch“. — Abteilungsleiter: Prof. Dr. O. Schiemann.) 


Versuche über aktive Immunisierung von Mäusen gegen 
Pneumokokken und Streptokokken. 


III. Mitteilung. 


Von 
Dr. Hans Killian, 


z. Z. am Pharmakologischen Institut, München. 
Mit 2 Textabbildungen. 


1. Weitere subcutane Immunisierungsversuche mit Pneumokokken. 


In der vorangegangenen Mitteilung!) wurden unsere Versuche mit- 
geteilt, durch subcutane Vorbehandlung eine Immunität gegen Pneumo- 
kokkus 1 zu erzielen. Wie es sich zeigte, gelang dies zwar in der Regel, 
aber doch weit schwerer, als bei den früher geübten anderen Impf- 
verfahren, nämlich mit ip. oder iv. Injektion. Am besten erwiesen 
sich diejenigen Tiere geschützt, welche den Impfstoff periodisch in 
steigenden Dosen erhalten hatten (a. a. O. S. 610, Tab. 2). Der Unter- 
schied war so auffällig, daß wir wohl annehmen dürfen, daß wenigstens 
unter bestimmten Versuchsbedingungen steigende Dosierung in der 
Tat von besonders günstigem Einfluß ist. Wir haben nun einen weiteren 
Versuch angestellt, worin bei etwas abgeänderter Versuchsanordnung 
wiederum die gleiche Gesamtdosis auf die einzelnen subcutanen Injek- 
tionen in verschiedener Weise verteilt wurde (Tab. 1). 


Tabelle 1. Subcutane Schutzimpfung von Mäusen mit abgetötelem Pneumokokkus I. 
Verschiedene Verteilung der Impjdosen auf 3 Injektionen bei viertägigem Rhythmus. 
Die Infektion erfolgte bei allen Versuchen in dieser und allen folgenden Tabellen 


intra peritoneal. 


Prüfung ip. 
E ae De a Se mr ee Erfolg 
0,2 d 0.1 "un ee 0,000 01 


se. eil 0,1 + 0,1 + 0,1 6| - Hei lebt lebt lebt 4:4 
desgl. |0,04 + 0,08 + 0,18 6 | - lebt TI, . 1:1 
desgl. 0,002 + 0,05 + 0,25] - | 6 ‚lebt. Fa ‚lebt lebt | lebt [6:46 d 

4:0 


A 
ap ns rk 
| 


! 
H 


EE eCE 


Dosis 


pe 
| 
ARE 
| Verluste 
Pause 
‚in Tagen 


|! 


Anzahl 
': der Tiere 


| 
| 
S 


DD) DO) > 
Ot tu 


6 | je 2Inj. 110,0 +100+ 100] 2 | 6 | +2) +3 | Fe | ta. 
Virulenz 0,000 000 1 re 
0,000 000 01 Fa 
0.000 000 001 +2 


1) Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 103, 607. 
32* 
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Wir impften 18 weiße Mäuse subcutan mit der Gesamtdosis von 0,3 ccm 
toten Pneumokokkenimpfstoff (Stamm Wachholz, Herstellungsverfahren siehe in 
den vorangegangenen Mitteilungen). Diese Menge wurde auf die drei Injektions- 
termine, welche im Abstand von je 4 Tagen einander folgten, verteilt, und zwar 
erhielten die ersten 6 Tiere 3 mal die gleiche Menge (je 0,1 cem), die nächsten 6 Tiere 
dagegen etwa um das Doppelte steigende Dosen (0,04 + 0,08 + 0,18 cem) und end- 
lich weitere 6 Tiere stärker steigende Dosen (0,002 + 0,05 + 0,25 cem). Leider 
hatten wir interkurrent ziemlich viele Todesfälle an einer Stallseuche. Dennoch 
genügte der Rest von 11 Tieren, um feststellen zu können, daß der Schutz in allen 
3 Reihen annähernd gleich hoch war, nämlich stets bis 0,1 ccm lebender Kultur 
reichte. Die erzielte Schutzhöhe übertraf unsere Erwartungen bei weitem. Für 
die ersten beiden Gruppen haben wir infolgedessen keine obere Grenze erreicht, 
da 0,1 com die höchste Prüfungsdosis war. Jedenfalls haben aber dieses Mal, 
im Gegensatz zu unserem früheren Versuch, gleichbleibende Dosen mindesten: 
denselben Erfolg gehabt wie stark gesteigerte. 

Nun unterscheidet sich die Anordnung dieses Versuchs in zwei 
Punkten von der bei dem früheren Versuch, nämlich einmal durch 
Verwendung einer zehnfach höheren Gesamtdosis und zweitens eines 
kürzeren Intervalls der Impfperioden von je 4 anstatt 7 Tagen. Es ist 
überraschend, wie durch solche geringe Änderungen der Technik die 
Wirkung gleichbleibender subcutaner Impfdosen verbessert wird. 
Vielleicht ist das der Kürzung der Impfpausen um 3 Tage zuzuschreiben. 
da in früheren und den nachstehend mitgeteilten Versuchen eine Wieder- 
holung der Impfung gerade am 4. Tage sich als besonders vorteilhaft 
erwies. Andererseits kann aber auch die Steigerung der Gesamtdosis auf 
das 10fache den besseren Erfolg bewirkt haben; sprechen doch unsere 
früheren Versuche dafür, daß auch bei Pneumokokken innerhalb be- 
stimmter Grenzen größere Impfstoffmengen eine höhere Immunität 
ergeben als kleinere. 

Daß man freilich auch bei subcutaner Immunisierung gegen Pneumo- 
kokken keine allzu großen Dosen verwenden darf, daß sich vielmehr 
auch bei dieser Methode eine obere Wirkungsgrenze ebenso markant 
wie bei ip. Vorbehandlung feststellen läßt, geht aufs deutlichste aus 
dem folgenden Versuch (Tab. 1, letzte Reihe) hervor. 

Wir impften 6 Tiere subeutan mit je 30 ccm abgetöteter, auf das lOfache 
eingeengter Pneumokokkenkultur, verteilt auf 3 Tagesdosen zu 10,0 cem. Die 
Impfintervalle betrugen 4 Tage. Das pro Tag injizierte Volumen betrug 1,0 ccm; 
es wurde seiner Größe wegen in 2 Injektionen im Abstand von je 1 Stunde gegeben. 
Nach 6 Tagen prüften wir die Tiere mit Infektionsdosen zwischen 0,2 und 0,001 ccm. 
aber keines überlebte. Ohne hiernach sagen zu können, daß gar kein Schutz aus- 
gebildet wurde, ist doch ohne weiteres ersichtlich, daß diese hohen Dosen schlecht 
vewirkt haben, in Bestätigung von Yoshiokas und unseren früheren Ergebnissen 
bei intraperitonealer Vorbehandlung. 


2. Weitere subcutane Immunisierungsversuche mit Streptokokken. 


Ausgehend von der Beobachtung, daß eine steigende Dosierung. 
wie im Vorangegangenen erwähnt wurde, unter Umständen den Erfolg 
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der Immunisierung wesentlich verbessern kann, haben wir in Ergänzung 
früherer subeutaner Immunisierungsversuche mit Streptokokken einen 
derartigen Versuch nachgeholt (Tab. 2). 


Tabelle 2. a) Versuch zur Immunisierung gegen Str. Aronson durch 3malige sc. 
Vorbehandlung im Abstand von je 7 Tagen (3 Perioden). 


Virulenz des Stammes Ar. 0,000 000 001 t, (d. h. tot in 2 Tagen). 


Prüfung ip. 


Anzahl 
er Tiere 


0,01 Seren ven 0,000 000 1 


T 

ER MA O re | 

sc. TIT P. 0,04 + 0,08 +0,18| 1 | 6 | | 4 
desgl. | 0,4 + 0,8 + 1,8 . 6 d K a Ya Ya Ta 
desgl. 40+80+180|- | 61 Tı | Te. | Ta | Ta | Ta 


b) Versuch einer Immunisierung durch einmalige direkte Injektion des Antigens 
(Str. Aronson) in die Milz bei Mäusen. 


Cen Ié 


Impfung GE — ip. 
EEN GE ———| Erfolg 
Methode | Dosis E 0,0000001 | 000000001 | 
Milzinjektion | 1,0 cem A | ton 2:0 
desgl. 0,1 ccm lebt 2:1 
desgl. | 0,01 cem in, ta 2:0 


Virulenz 0,000 000 001 - zur Impfung H Prüfung. 


NB. Wie in den vorhergehenden Mitteilungen bedeutet in den folgenden 
Tabellen: 

II P. eine periodische Behandlung an 3 Tagen mit je einer Injektion, III $. 
eine ebensolche Behandlung, wobei jedoch die Tagesdosis nicht auf einmal, sondern 
in mehreren (in den folgenden Versuchen meist 3) kurz aufeinander folgenden 
Injektionen (,,Serien**) verabfolgt wird, IS. eine eintägige Behandlung mit einer 
solchen Serie. 


Wir impften 24 Mäuse subcutan gegen Str. Aronson von maximaler 
Virulenz, und zwar in 3 Perioden mit Gesamtdosen von 0,3 bzw. 3,0 
und 30,0 ccm bei steigender Dosierung. Wiederum zeigte sich bei der 
Prüfung nach 6 Tagen keines außer einem vereinzelten Tier geschützt. 
Demnach ist es uns bisher auf keine Weise gelungen, durch subcutane 
Impfungen gegen Str. Aronson eine irgend nennenswerte Immunität zu 
erzeugen, während wir bei ip. und iv. Impfung ausgezeichnete Erfolge 
hatten, auch hier allerdings nur dann, wenn wir die Impfung unter 
Innehaltung bestimmter Regeln mehrfach wiederholten. 

Es ergab sich die Frage, ob diese Erscheinung bei Streptokokken 
die Regel ist. Zur Beantwortung derselben wurden in einem kleinen 
Versuch 6 weitere Tiere mit anderen Streptokokkenstämmen in der 
gleichen Weise geimpft. 


492 H. Killian: Versuche über aktive Immunisierung 


Tabelle 3. Versuch zur Immunisierung gegen den eigenen Stamm durch subculane 
Behandlung mit den Streptokokkenstämmen Krüger, Männe und Graeffe. 


Infektion stets intraperitoneal. 


ZÉ Impfung e 3 Priifung ip. 
$2 | —— r = a ——— — Virulenz 
= Stamm | Methode Dosis G Stamm | Dosis Dosis 
2 | Krüger | III P. se. [0,4 + 0.8 +1,8] 7 | Kruger 0,001 +,10,0001  +,f0.000001 
alle 4 Tage | 


2 ¡Miinne desgl. 


desgl. 7 | Männe /0,0000001 #,:0,00000001 +;| 0.00001 =. 
2 IGraeffe | desgl. 


desgl. 7 | Graeffe |0,00001 +, 0,000001 + [0.0000 10! =, 


Alle drei Stämme Str. Krüger, Mánne und Graeffe sind hámolvtische 
Streptokokken, aus Scharlach und septischen Aborten stammend, von verschieden 
hoher Virulenz. So zeigte der Stamm Krüger bei Beginn der Versuche eine Virulenz 
von nur 0,000 01 f, und Graeffe von 0,000 000 1 },, während Str. Männe eine Maus 
noch mit 0,000000001 ccm in 2 Tagen tötete. 

Die beiden ersten Stämme wurden während der Versuchsdauer virulenter, 
während Männe seine ursprüngliche hohe Virulenz beibehielt. Die Prüfung nach 
7 Tagen mit den homologen Stämmen zeigt, daß kein Tier überlebte, nicht 
einmal die lOfach tödliche Dosis wurde von einem der betreffenden Mánne- 
Tiere ertragen. Leider sind bei den übrigen Stämmen der erwähnten Virulenz- 
steigerung wegen unsere Prüfungsdosen höher, als es in unserer Absicht lag. 


ausgefallen, doch ist es unwahrscheinlich, daß das Resultat sich sonst geändert 
hätte. 


Danach ist die mangelhafte Schutzwirkung subcutaner Impfungen 
wenigstens nach der von uns versuchten Methode bei Streptokokken 
die Regel, und der vielbenutzte Stamm Aronson nimmt keine Sonder- 
stellung ein. Für die Praxis erscheint uns dieses Ergebnis sehr bemerkens- 
wert; wenn man es natürlich auch nicht ohne weiteres auf den Menschen 
übertragen kann, so zeigt es doch zum mindesten, daß bei der Immunisierung 
gegen diese Erreger weit kompliziertere Verhältnisse vorliegen, als die meisten 
Untersucher bisher angenommen haben. 


3. Weitere intraperitoneale Immunisierungsversuche mit Streptokokken. 


Aber auch bei Verwendung von ip. und iv. Methoden zur Immuni- 
sierung gegen den Str. Aronson hatten wir insofern ungünstige Er- 
fahrungen gemacht, als ein Schutz gegen diesen Stamm nur allmählich, 
durch periodische Impfungen aber bisher niemals nach eintägiger 
Behandlung zu erzielen war, selbst dann nicht, wenn wir die bei Pneumo- 
kokken als hervorragend wirksam befundene subtile Technik der Unter- 
teilung einer Tagesdosis bei iv. Injektionen anwandten. Es ergaben sich 
hieraus zwei Fragen: Ist es vielleicht dennoch möglich, durch eintägige 
Impfung einen Schutz zu erzielen, wenn man das Antigen unmittel- 
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bar an dasjenige Organ heranbringt, das unserer Annahme nach eine 
bedeutsame Rolle bei Ausbildung der Immunitát spielt, námlich die 
Milz! Ferner die Frage: Spricht der Organismus der Maus allgemein 
auf Streptokokkenantigen so schwer an, oder ist das eine Eigentüm- 
lichkeit des Stammes Aronson ? 


Über hervorragend gute Antikörperbildung nach direkter Milzinjektion hat 
Bieling!) auf Grund von Versuchen seiner Mitarbeiter Isaac und Gottschalk gelegent- 
lich seiner Blockadeversuche berichtet. Ich machte von seinem Verfahren Gebrauch, 
indem ich 6 Mäusen Impfstoff von Str. Aronson direkt in die Milzpulpa injizierte. 
Für je 2 Tiere wurden die Dosen von 0,01 bzw. 0,1 und 1,0 ccm verwendet (siehe 
Tab. 2b). Die Injektion geschah in Äthernarkose nach Anlage eines kleinen Haut- 
scherenschnittes quer über derjenigen Stelle, wo normalerweise bei der Maus die 
Milz bei rechter Seitenlage zu liegen pflegt, d. h. ziemlich entfernt vom unteren 
linken Rippenbogen in der Axillarlinie. Ich stach durch das Peritoneum, führte 
die Kanüle unter die Milz und von unten her, um das Organ hierdurch zu fixieren, 
durch die Milzkapsel möglichst der Länge nach und weit in die Pulpa hinein. Die 
Technik ist nicht ganz einfach bei der Maus, man muß durch das Bauchfell unter 
der Milzkapsel eine kleine Blase entstehen sehen. Natürlich darf die Injektions- 
menge nur ganz klein sein und die Kanüle so dünn als möglich. Kleine Nach- 
blutungen entstehen immer, daher muß man annehmen, daß Spuren des Antigens 
zuriickflieBen und bestrebt sein, aus diesem Grunde die Kanüle möglichst weit 
unter der Kapsel entlang zu schieben, bevor man injiziert. Bei Meerschweinchen, 
bei welchen aus topographisch-anatomischen Gründen derartige Injektionen, 
vor allem das Fixieren der Milz nach Anlage einer kleinen Öffnung im Peritoneum 
noch schwieriger sind, habe ich durch Nachblutungen Todesfälle erlebt, bei der 
Maus nie. Die derartig vorbehandelten Tiere kamen nach 6 Tagen zur Prüfung 
mit der 10- und 100fach tödlichen Dosis, alle starben in derselben Zeit wie die 
Kontrollen, außer einem, das nach Vorbehandlung mit 0,1 ccm eine Infektion 
mit der lOfach tödlichen Dosis, d. h. 0,000000 01 ccm überlebte. Wir müssen 
hiernach auch diesen Versuch, wie die vorangegangenen, als nahezu völlig ge- 
scheitert ansehen. 

Dennoch brauchen wir uns nicht vorzustellen, daß eine eintägige Behandlung 
bei Streptokokken ganz und gar unwirksam bleibt; es ist durchaus möglich, daß 
wir in den bisherigen Versuchen zu große Infektionsdosen in Anwendung gebracht 
haben, um den ersten Beginn einer minimalen Immunität zu erkennen. In der 
Tat zeigte sich auch in einem Versuch, welcher später noch mitgeteilt wird (siehe 
Tab. 9, alte Mäuse), bei 2 Tieren am 7. und 8. Tage nach erfolgter einmaliger 
ip. Impfung in einer Serie (d. h. drei kurz aufeinanderfolgenden Einspritzungen 
an einem Tage) ein Schutz gegen die einfach tödliche Dosis, nicht aber gegen 
höhere Dosen. 


Zur Entscheidung der oben erwähnten zweiten Frage, ob nämlich 
der Str. Aronson in bezug auf die mangelhafte Wirkung kurzer Vor- 
behandlung eine Ausnahme bildet, habe ich einen entsprechenden Ver- 
such mit den bereits bekannten Stämmen Str. Krüger, Männe und Graeffe 
ausgeführt. Er ist in Tab. 3a wiedergegeben. 


1) Zeitschr. f. Immunitätsforsch. u. exp. Therapie, Orig. 38, 209. 
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Tabelle 3a. Prüfung auf Immunität gegen die Streptokokkenstämme Krüger, Männe 
und Graeffe nach 1—3 intraperitonealen Impfungen im Intervall von je 4 Tagen. 


Stamm Str. Krüger. Virulenz 0,00001 t, 


IL Impfnng Kon- 


trollen 


I. Impfung 


Prüfung 


| 
0,0001 | 0,000 01 | 0,0 01 


Anzahl 
der Tiere ` 


Te | ta Ta 
lebt | lebt | +, 


eE 
Co e 
E A en ¿100 040 0191 
7 31, vu 
lebt y 
2 | desgl. lebt fa 


031 4 e 


Stamm Str. Graeffe. Virulenz 0,0000001 +,-.. 


DR. Kon: 
> trollen 
S E BEE 
< 3 000 001 | 0,000000 2 0,000 090 1 
Ty 
3mal : 
2 Idesel. | 0,31 4 Ta 
| (Str. neg.) 
lebt lebt Ya 


2 Idesel. 0.31 4 


Je 6 Tiere wurden mit jedem dieser Stämme intraperitoneal vorbehandelt 
und je zwei davon 7 Tage nach der ersten, zwei weitere 7 Tage nach der zweiten 
und endlich die letzten zwei 7 Tage nach der dritten Impfung mit der 10- und 
100fach tödlichen Dosis geprüft. Es ergab sich übereinstimmend am 7. Tage 
nach einmaliger Impfung eine deutliche Verzögerung des Todes bei Infektion 
mit der kleinsten Dosis von allen 3 Stämmen, ein Zeichen, daß in Spuren der 
Schutz sich auszubilden begonnen hat. Nach der zweiten Impfung wurde diese 
Dosis bei allen Stämmen ertragen (auch bei Str. Graeffe ist dieses eine Tier offenbar 
immun gewesen, da es am 2. Tage nach der Infektion ohne Streptokokkenbefund 
interkurrent gestorben ist). Nach der dritten Impfung überlebten dann alle Tiere 
die Nachprüfung. 
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Str. Aronson stellt also einen typischen Vertreter seiner Art dar 
und macht in seinen Verhalten bei der Immunisierung keine Ausnahme; 
gegen andere hochvirulente Streptokokken lassen sich Mäuse nicht besser, 
aber auch, soweit wir darüber Erfahrungen gesammelt haben, nicht 
schlechter immunisieren als gegen diesen von uns in der Regel benutzten 
Stamm. | 

Im Anschluß hieran haben wir im folgenden Versuch die Höhe des 
bei anderen Stämmen zu erzielenden Schutzes im Vergleich mit dem 
Str. Aronson geprüft (Tab. 4). 

Tabelle 4. Vergleichsversuch über die Höhe des erzielten Schutzes gegen den eigenen 


Stamm bei 4 verschiedenen Streptokokkenstáimmen nach einer intraperitonealen 
3-Serienbehandlung mit viertägigen Intervallen. 


FE Prutung Virulenz 
E Stamm a loor om ol des Stammes 
III S. ip. 0,4 +0,8 +1,8] 7 [Aronson] +, +, | lebt [0,00000001 +, 
alle 4 Tage; 
3 Inj. 
3 | Krüger | desgl. desgl. 7 | Krüger +, lebt ta 0,000 0001 "re 
interk. 
3 | Männe desgl. | desgl. 7 | Männe Ä Tal fut Tı 10,000 000 001 +, 
4 |Graeffe | desgl. | desgl. 7 | Graeffe | Y, | Te | lebt [0,000 000 01 ta 


Je 3 Tiere wurden mit den Stámmen Kriiger, Mánne und Graeffe in der in der 
Tabelle angegebenen Weise immunisiert und am 7. Tage mit drei verschieden hohen 
Dosen geprüft, die allerdings, wie sich zeigte, nicht sehr glücklich gewählt waren. 
Soweit aus der kleinen Versuchsreihe ein Schluß zulässig ist, fiel der Schutz bei 
den beiden Stämmen gleicher Virulenz, nämlich Aronson und Graeffe (0,000 000 01 
f,) auch annähernd gleich hoch aus. Bei dem Stamm Männe mit höherer Viru- 
lenz war gegen die hier benutzten Infektionsdosen kein Schutz nachweisbar, wäh- 
rend die Immunität bei Stamm Krüger mit geringerer Virulenz relativ hoch war. 
Hiernach scheint der Str. Aronson auch in dieser Beziehung keine Ausnahme- 
stellung einzunehmen. Wir haben früher (I. Mitt. Tab. 8) bei ähnlicher Vor- 
behandlung manchesmal höhere Schutzwerte gegen Str. Aronson erhalten, doch 
war auch damals gegen Dosen von 0,001 aufwärts bis 0,1 nur die Hälfte der Tiere 
Immun. 


1. Zur Frage des Ubergreifens der Immunität auf andere Streptokokken- 
stämme. 

Angeregt durch die Beobachtungen von Cecil und Austin an Soldaten, 
wonach die Immunisierung mit einem Pneumokokkus gleichzeitig eine 
erhöhte Widerstandsfähigkeit nicht nur gegen andere Pneumokokken- 
typen, sondern auch gegen Infektionen durch Streptokokken zur Folge 
haben sollte, hat Yoshioka Versuche über heterologen Schutz angestellt. 

Yoshioka!) konnte in der Tat mehrfach, wenn auch nur in geringem 
Grade, ein Übergreifen der Immunität auf heterologe Pneumokokken- 


1) Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 96, 520; 97, 386. 
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typen, nicht dagegen auf Streptokokken, feststellen. Auch die Um- 
kehrung des Versuchs, nämlich bei gegen Streptokokken geschützten 
Tieren eine erhöhte Resistenz gegen Pneumokokkeninfektion nachzu- 
weisen, verlief negativ. 

Unter Yoshiokas Versuchen befindet sich auch einer, in welchem 
einige mit Str. Aronson geimpfte Tiere auf Immunität gegen eine 
Infektion mit Str. Männe geprüft wurden, ebenfalls mit negativem 
Ergebnis. Dessenungeachtet habe ich die Gelegenheit, mit verschiedenen 
Streptokokkenstämmen zu experimentieren, wahrgenommen, um das 
Übergreifen der Schutzwirkung nochmals genauer zu prüfen. 

Zu diesem Zweck wurden die überlebenden Tiere aus dem Versuch, 
welcher in der Tab. 3a dargestellt ist, auf einen Schutz gegen Str. Aron- 
son geprüft, und zwar, da ich von vornherein einen mäßigen Erfolg er- 
wartete, nur mit ganz kleinen Dosen von 0,000 000 1 ccm und 1l0mal 
weniger, was der 10- und 100fach tödlichen Dosis entspricht. Aber es 
zeigte sich kein Schutz, alle Tiere starben. In der folgenden Tab. 5 ist 


Tabelle 5. Prüfung mit Str. Aronsen vorbehandelter Mäuse auf Immunität gegen 
andere Streptokokkenstámme. 


Impfung 


Virulenz 


Stamm | Methode | Dosis Dosis HN Dosis 
2 |Aronson| III S. ip.| 0,44-0,8+1,8 | 7 | Krüger | 0,001 +, 0,0001 +, 0,000 000 1 ~; 
alle 4Taye 
3 Inj. 


2 | desgi. | desgl. desgl. 7 | Männe E 0001 +,' 0,000 000 01 | 0,000 000 0; 


U 


| Yı v3 
2 | desgl. | desel. | desgl. 7 | Graeffe 0,000 001 +, | 0.000 0000] 
| ' (interkurr. f4) | te 


die entsprechende Umkehr dargestellt. Tiere, welche gegen Str. Aronson 
geimpft worden waren, zeigten keinen Schutz gegen die Stämme Krüger, 
Männe und Graeffe. Leider sind bei ersterem und letzterem Stamm (wie 
früher schon erwähnt, infolge einer im Laufe der Versuche eingetretenen 
Virulenzsteigerung) die Prüfungsdosen höher ausgefallen als wir es 
ursprünglich wollten. Ein Übergreifen des Schutzes zwischen Str. Aronson 
einerseits und Str. Männe, Krüger und Graeffe andererseits ließ sich also 
nicht nachweisen. 


ð. Versuche zur Frage des günstigen Intervalls bei periodischer Impfung. 

In meiner ersten Mitteilung!) sind mehrere Versuche mitgeteilt 
(Tab. 5a, 9, 10), den Schutz gegen Pneumo- und Streptokokken durch 
Wiederholungen der Impfung mit steigenden Dosen lebender Kultur 


1) Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 102, 179. 
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hochzutreiben. Diese Versuche hatten im allgemeinen Erfolg, wenn das 
Intervall kurzfristig war, d. h. 8 Tage nicht überschritt; nach 14—15tági- 
ger Pause vertrugen dagegen die Tiere in der Regel nicht einmal eine 
Wiederholung der gleichen Infektionsdosis, sofern ihre Höhe nicht noch 
im Bereich der Grundimmunität lag. In den späteren Versuchen (zweite 
Mitteilung!), Tab. 6 und 7, ferner 10 und 10 a) mit lebenden und toten 
Pneumo- und Streptokokken habe ich daraufhin das kurzfristige Inter- 
vall von 4—5 Tagen mit bestem Erfolg angewandt; sowohl gegen 
Streptokokken wie gegen Pneumokokken konnte ich auf diese Weise 
in relativ kurzer Zeit gegen außergewöhnlich hohe Dosen, 0,4 und 0,5 ccm 
maximal virulenter Reinkultur des eigenen Stammes schützen, was der 
4— 500 millionenfach tödlichen Dosis entspricht! Im Anschluß an diese 
Beobachtungen legte ich mir die Frage vor, welche Wirkung eine zweite 
Impfung bei verschiedenen Intervallen auf die Schutzhöhe auszuüben 
vermag. 
Den ersten derartigen Versuch zeigt die Tab. 6. 


Tabelle 6. Vergleich der Wirkung einer zweiten Impfung nach 4 bzw. 14 Tagen 
in bezug auf die Höhe des Schutzes gegen Pneumokokken. 


Prüfung 


Meth. | Dosis 


| 0,1 | 0.01 | 0,001 | 0,0001 ‚0,000 01 


lebt | ra, | lebt | lebt 
interk. 
Fe fa | fa Ta (leben 2leben| lebt 


ta | ta, | Te | lebt lebt A 
E | . Te | Te lebt | lebt 


Virulenz 0,000 000 001 t» 


22 Mäuse wurden zur Erzielung einer guten Grundimmunität am 
gleichen Tage ip. mit 0,03 ccm Pneumokokkus Wachholz-Impfstoff 
(auf 3 Einspritzungen verteilt) geimpft, davon 9 Tiere als Kontrollen 
ausgeschieden, der Rest zum Teil nach 4 Tagen, zum Teil nach 14 Tagen 
ip. zum zweiten Mal mit einer größeren Dosis abgetöteter Kultur, 
nämlich 0,1 ccm geimpft, um die Differenzen möglichst auffällig zu 
machen. Nach 6 Tagen, also 10 Tage nach der ersten Impfung, wurde 
die erste Hälfte, d. h. diejenigen Tiere, welche nach 4 Tagen ihre zweite 
Impfung erhalten hatten, geprüft und ein Schutz bis 0,2 ccm (!) ge- 
funden, ohne daß wir die obere Grenze feststellten. Der Schutz ist 
annähernd ebenso hoch wie wir ihn früher bei unsern ‚„hochgetriebenen“ 
Mäusen durch längere Behandlung mit schnell steigenden Dosen leben- 
der oder toter Pneumokokken erreicht haben. Zu dieser Zeit waren die 


1) Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 103, 607. 
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(einmal schutzgeimpften) Kontrollen nur gegen 0,001 geschützt, was 
unseren sonstigen Erfahrungen etwa entspricht. Nach 14 Tagen wurde 
nun die zweite Hälfte der Tiere zum zweiten Male schutzgeimpft und 
nach 6 weiteren Tagen, also 20 Tage nach der ersten Impfung, geprüft. 
Es ergab sich ein Schutz nur gegen 0,01 ccm, also ein viel schlechterer 
Schutz als nach 4tägigem Intervall, während die Kontrollen ohne 
zweite Impfung nur noch die Dosis von 0,0001 ertrugen. Letzteres ent- 
spricht unseren früheren Erfahrungen; die Impfung lag bei diesen 
Tieren schon 20 Tage zurück, und um diese Zeit ist die Immunität bereits 
stark im Rückgang. 

Hiernach besteht wohl kein Zweifel an der Richtigkeit der Auffassung, 
daß es durchaus nicht gleichgültig ist, wann eine zweite Impfung er- 
folgt, daß es vielmehr ein Optimum dafür gibt. 

Der Versuch wurde ausführlicher wiederholt, er ist in Tab. 7 wieder- 
gegeben, gemeinsam mit dem entsprechenden Versuch an Str. Aronson. 


Tabelle 7. a) Versuch über die Wirkung einer zweiten Impfung mit abgelöteten 
Pneumokokken, wenn diese nach verschieden langen Intervallen erfolgt. 


Virulenz des 
Stammes 


lebt 


lebt 


0,000 000.001 +, 


| 
ti Yi ul : lebt | e 
lebt |lebt | lebt lebt lebt 10,00000001 +; 
tı lebt | lebt | lebt | lebt |0,000000001 +: 


LE a ei 
38 I. Impfung ¿| D. Imp- |£% BEER Virulenz des 
SE Ag mg Elasn 0,0001 0,00001 1,000001 0000001] Stammes 

4 1,0 ID, | TI E | Yi | Yoo Ta | Ta 0,000000001 7; 

IS 3Inj | | | 
5| desg. © 2f 380ip. rla nl lo +, [0000000001 +; 
 Hazaini | | 

5 | dest, | 4 | degt, | 7| +, | 3. | lebt | lebt | lebt [0,000000001 t: 
4 | desel. : 8| desel. 7 [lebt lebt; 7; lebt | . 0,000 000001 +, 
3] desel. 114) deel, 7 Hi 17 + [0,000000 001 +, 


Die erste Impfung erfolgte wie im ersten Versuch mit der Dosis 0,03 cem, 
die zweite aberdiesmalmit 1,0, und zwar zwischen 24 Stunden und 8Tagen. 
Ich wollte vor allem feststellen, wie in den ersten Tagen nach der ersten 
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Impfung die Wirkung einer zweiten sich geltend macht, also während 
einer Zeit (bis zum dritten Tage), während welcher ich niemals schon 
einen Schutz nachweisen konnte. Die Kontrollen der ersten Impfung 
zeigten bei Nachprüfung am 7. Tage Schutz bis gegen 0,01 ccm, d. i. 
die durchschnittliche Höhe des Schutzes zu diesem Termin. Erfolgte 
die zweite Impfung mit Intervall von 24 oder 48 Stunden, so zeigt sich 
ebenfalls ein Schutz nur gegen 0,01 ccm, die zweite Impfung hat also 
in diesen Fällen überhaupt nicht gewirkt; ja, wir sehen sogar ein mit 
0,001 infiziertes Tier sterben! Werfen wir einen Blick auf den 
Parallelversuch mit Str. Aronson, welcher sinngemäß mit größeren 
Immunisierungs-, aber mit viel kleineren Prüfungsdosen durchgeführt 
werden mußte, so sehen wir auch hier die zweite Impfung am zweiten 
Tage vollkommen wirkungslos! 

Das Immunisierungsgewebe ist also bis zu einem bestimmten Zeit- 
punkt nach der ersten Impfung refraktär oder zum mindesten wenig 
empfindlich gegen dasselbe Antigen. Ist die Immunität eine Art se- 
kretorischer Vorgang, wie viele es annehmen, so entspricht dieses Ver- 
halten allgemeinen physiologischen Gesetzen, wonach Organe in voller 
Tätigkeit refraktär gegen eine Wiederholung desselben Reizes sind. 
Ich möchte diese Beobachtung geradezu als Beweis auffassen, daß die 
Schutzbildung eine Art sekretorischer Vorgang ist, bei welchem sich die 
verantwortlichen Zellen in der ersten Zeit nach der Antigeneinverleibung 
im Zustande voller Tätigkeit befinden, deren Erfolg das Auftreten des 
Schutzes ist. Offenbar nimmt vom Augenblick der ersten Schutzent- 
faltung an die Empfindlichkeit des Immunisierungsgewebes rasch zu, 
wie aus den weiteren Ergebnissen desselben Versuches zu ersehen ist. 

Die zweite Impfung nach 4 Tagen ergibt bei Pneumokokken einen 
enorm hohen Schutz, nämlich bis gegen Infektion mit 0,3 com(/). Fand die 
zweite Schutzimpfung nach 8 Tagen statt, so ergab sich ein etwas 
geringerer Schutz, nämlich gegen 0,2 ccm, doch bleibe es dahingestellt, 
ob diese kleine Differenz nicht auf der etwas stärkeren Virulenz der 
Kultur an dem Prüfungstermin beruht. Dieser Ausfall stimmt voll- 
kommen überein mit dem vorigen Versuch und entsprach meinen Er- 
wartungen. Die Schwierigkeit des Experiments lag in dem Umstand, 
daß man schon nach einmaliger Impfung bei Pneumokokken eine sehr 
hohe Immunität erhält. 

Darin verhalten sich, wie ich früher mitgeteilt habe, die Strepto- 
kokken anders. Dementsprechend zeigt der Streptokokkenversuch 
viel stärkere Differenzen. Die nur einen Tag lang vorbehandelten Mäuse 
erweisen sich als voll empfänglich auch gegen 0,000 0001 Kultur, genau 
so verhalten sich aber auch die Mäuse, die 2 Tage später nochmals 
geimpft waren! Diejenigen Tiere dagegen, bei denen die zweite Impfung 
nach 4 Tagen erfolgte, zeigten nicht nur Schutz bis 0,000 01 com, sondern 
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auch starke Verzögerung des Todes bei den beiden höheren Dosen. Bei 
Verwendung eines Intervalls von 8 Tagen zeigt sich sogar vollständiger 
Schutz bis gegen die höchste Infektionsdosis von 0,001 ccm, bei einem 
Intervall von 14 Tagen dagegen starben wieder alle Tiere bis zu 
0,000 01 ccm herab (ohne daß wir damit eine untere Grenze festgestellt 
haben). 

Auch dieser Versuch spricht eindeutig für.die Annahme eines opti- 
malen Termins für eine zweite Impfung. Deutlicher wie bei den Pneumo- 
kokken gewinnen wir durch diesen Versuch einen Einblick in den 
Sensibilisierungsvorgang des Organismus nach der ersten Antigen- 
einverleibung. Während der refraktären Periode scheint die Bildung der 
ersten Receptoren stattzufinden; daß sie zunächst zum großen Teil 
an den antikörperbildenden Zellen sitzen bleiben, ist, wie Neufeld!) 
kürzlich dargelegt hat, wahrscheinlich die Ursache der darauf folgenden 
gewaltig gesteigerten Empfindlichkeit eben dieser Zellen für das gleiche 
Antigen. 


Es machte sich ein gewisser Unterschied zwischen dem Verhalten der Strepto- 
kokken und Pneumokokken geltend, welcher mich veranlaßt, die Frage aufzu- 
werfen, ob der Verlauf der Streptokokkenimmunität vielleicht doch zeitlich ein 
etwas anderer ist als bei Pneumokokken. Drei Momente können eine derartige 
Vermutung rechtfertigen: Bei periodischen Schutzimpfungsmethoden mit 7tágizem 
Intervall hatten wir bei Streptokokken bisher recht gute Erfolge, ein ähnlicher 
Versuch mit 4tägigem Intervall ergab zwar guten, aber nicht ganz so hohen Schutz. 
Auch der vorliegende Versuch zeigt ein etwas besseres Resultat bei 8tägigem 
Intervall als bei 4tägigem, ohne daß er gestattet, festzustellen, welcher Tag nun 
der günstigste ist. Außerdem erwiesen sich in einem unten in Tab. 9 wiedergegebe- 
nen Versuch nach 1tágiger ‚„Serienimpfung‘ mit 0,3 ccm abgetöteter Str. Aronson- 
Kultur erst die am 7. und 8. Tage, nicht aber die am 1. bis 6. Tage danach mit 
1 Milliardstel Kubikzentimeter geprüften Mäuse immun. Allerdings starb das 
am 4. Tage infizierte Tier erst am 6. (das Kontrolltier am 2.) Tage, also war auch 
hier immerhin schon ein bemerkbarer Schutz vorhanden. Wir wissen nicht, wo 
der Höhepunkt dieses Schutzes liegt, haben aber gelegentlich einer Prüfung am 
14. Tage einmal höheren Schutz nachweisen können als nach kürzerer Zeit. Alle 
diese Beobachtungen scheinen, obwohl sie durchaus der Ergänzung bedürfen, 
doch dafür zu sprechen, daß sowohl der Beginn wie der Kulminationspunkt der 
Streptokokkenimmunität an einem etwas späteren Zeitpunkt liegen als bei Pneumo- 
kokken. Auch die Pneumokokkenversuche bedürfen in dieser Hinsicht der Er- 
gánzung, da wir bis jetzt nur eine optimale Zone zwischen dem 4. und 8. Tage, 
aber nicht den besten Tag mit Sicherheit anzugeben imstande sind, obschon unsere 
bisherigen Resultate zugunsten der Frist von 4 Tagen sprechen. 


Erinnert man sich nun an den zeitlichen Verlauf der Pneumokokken- 
Immunität bei Mäusen, wie ich ihn nach ip. Vorbehandlung (in der 
zweiten Mitteilung Tab. 5) zeigen konnte, und bringt diesen Verlauf 
ebenso wie die entsprechenden soeben kurz mitgeteilten Immunisierungs- 


1) Jahreskurse für ärztliche Fortbildung, Oktober 1924. Verlag Lehmann, 
München. 


von Mäusen gegen Pneumokokken und Streptokokken. 501 


ergebnisse bei einem Streptokokkenversuch in Form einer Kurve in 
Beziehung zu den jetzigen Resultaten, so ergibt sich eine Gesetzmäßigkeit 
im Hinblick auf die gestellte Frage. 


Jnfektionsdosen Tage nach der I. Impfun 
mcemKultur 1 23 4567 8 3 EC 18 13 14 15 16 17 18 19 20 


DARE AS 
AA AAN a 
SER, BEE ENDS 
3 Fa WEE ES EST 
E ET E WEE REGER REES 
good | | ITITI) XA 


lermin dI.Impfta tb td te 
Kurve 1, (Pn. Wachholz, Typus I). 


Jnfektionsdosen Tage nach der I. Impfuing 
inem Kultur 1 2 3 4 5 6 7 8 39 1011 12 13 14 15 76 17 18 19 20 


E Aa | 
Kurve 2 (Str. Aronson). 


Kurve 1 und 2. Graphische Zusammenstellung der Versuche aus Tab. 6 und 7 über die Wirkung 

einer zweiten Impfung. Die schwarze Linie bedeutet jeweils den aus anderen Versuchen be- 

kannten Verlauf der durch die erste Impfung erzeugten Grundimmunität (nach Durchschnitts- 

werten). Die gestrichelte Linie zeigt die Beeinflussung des Schutzes durch die an verschiedenen 

Terminen erfolgte zweite Impfung (die Infektion fand 6—7 Tage danach statt). Die zweiten 

Impftermine sind durch Pfeile (a, b, c usw.) gekennzeichnet. und dementsprechend ihre Prüfungs- 
termine (gestrichelte Linie) gleichartig bezeichnet. Pn. Wachholz, Typ I. 


Wir bemerken, daß nur dann eine bedeutende Steigerung der Im- 
munität eintrat, wenn die zweite Impfung innerhalb einer ganz bestimm- 
ten Zeit bezogen, auf den Verlauf der Grundimmunität, erfolgte. Diese 
Beobachtung deutet m. E. auf eine Kumulation als Wesen der Stei- 
gerung auf Grund einer durch die Erstimpfung erworbenen Über- 
empfindlichkeit des Organismus hin, welche natürlich nach Möglichkeit 
praktisch ausgenützt werden sollte. 

Die Gesetzmäßigkeit, um welche es sich hier handelt, lautet etwa 
wie folgt: Eine zweite Impfung wirkt dann weitaus am günstigsten 
im Sinne einer Steigerung der Immunität, wenn sie außerhalb des refrak- 
tären Zustandes und innerhalb der Anstiegsphase der Grundimmunität 
erfolgt. Es ist zu erwarten, daß auch für andere Impfungen optimale 
Termine bestehen. 
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6. Vergleichende Untersuchungen über die Immunisierung junger und alter 
Mäuse gegen Pneumokokken und Streptokokken. 

Neufeld!) hat kürzlich in seiner Arbeit über die verschiedene Emp. 
fänglichkeit junger und alter Individuen für Infektionen die Anschau- 
ung vertreten, daß die natürlichen Abwehrkräfte, die in der Haut und 
den Schleimhäuten und im besonderen wohl in den von ihnen ausgehen- 
den Lymphwegen tätig sind, im jugendlichen Organismus nicht in 
dem Maße ausgebildet sind wie im erwachsenen, und daß daher jugend- 
liche Individuen im allgemeinen weniger widerstandsfähig gegen 
diejenigen Infektionen sind, bei denen sich der Kampf zwischen den 
Parasiten und dem befallenen Organismus überwiegend in diesen Ge- 
weben abspielt. Umgekehrt sei wahrscheinlich der jugendliche Organis- 
mus widerstandsfähiger wie der erwachsene, sobald es gelte, die Krank- 
heitserreger durch Neubildung spezifischer Antistoffe zu bekämpfen; 
vielleicht sei der kindliche Organismus bei seinem schnelleren Stoff- 
wechsel und seiner größeren Reaktionsfähigkeit auf alle Reize imstande, 
Antistoffe schneller und stärker zu erzeugen als der erwachsene Orga- 
nismus. 

Trotz der großen Schwierigkeiten welche die Verwendung junger 
Tiere mit sich bringt, habe ich versucht, diese Verhältnisse bei Pneumo- 
kokken- und Streptokokkeninfektionen experimentell zu prüfen. 
Auf zwei Momente war dabei zu achten, nämlich auf Unterschiede in 
der Empfänglichkeit für die Infektion und in der Ausbildung des spe- 
zifischen Schutzes. 

Als Vorversuch habe ich eine Reihe junger Mäuse aus verschiedenen 
Würfen stammend, deren Haarkleid eben sichtbar wurde, parallel mit 
alten Tieren nach dem üblichen Schema einer Virulenzprobe mit Pneumo- 
kokken infiziert und feststellen können, daß die Dauer bis zum Tode 
der Versuchstiere bei alten und jungen, wenigstens bei unserem Pneumo- 
kokkenstamm, im allgemeinen keinen Unterschied aufweist. Auf Grund 
dieser Beobachtung (allerdings auch in Ermangelung so vieler junger 
Tiere) habe ich in dem folgenden Versuch die Virulenzkontrolle nur 
mit erwachsenen Mäusen ausgeführt. Ich habe mich zunächst auf die 
Fragestellung beschränkt, die mir bei genauer Kenntnis der Verlaufs- 
kurve der Pneumokokkenimmunität bei alten Tieren nach ip. Vor- 
behandlung am einfachsten erschien, ob nämlich die Immunität bei 
jungen Tieren vielleicht schneller eintritt wie bei alten. 

Diese Frage wurde im Versuch der Tab. 8 geprüft. Je 12 junge und 12 alte 
Mäuse erhielten intraperitoneal 0,03 cem Pneumokokkenimpfstoff, und zwar auf 
einmal — eine Methode, die nach Yoshioka?) erheblich schlechter wirkt als die 
Verteilung auf mehrere Injektionen. Dabei muß man die Injektion der jungen 


1) Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 103, 471. 
2) Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 97, 399 (Tab. 9). 
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Tabelle 8. Vergleich des ersten Auftretens der Pneumokokkenimmunitás bei jungen 
und alten Mäusen. 


Anzahl TI Impiung a 
der Tiere | Methode | Dosis Dosis | 1. Tag ‚2. Tag | 3.Tag | 4. Tag 
4 junge | ip. 1 mal | 0.03 0,000 000 1 Yı Ta Ä Ta lebt 
4 junge | desgl. | 0,03 0,000 000 01 Ta lebt ` Te lebt 
4 junge | desgl. | 0,03 0,000 060 CO1 Ta lebt | lebt | lebt 
4 alte desgl. 0.03 0,000 000 1 A Ta f2 | lebt 
A alte | desgl. 0,03 0,0000001 | Fa | te | ta | lebt 
dalte | desel. | 0,03 0,000 000 051 Ja | lebt | + | lebt 

Kontrollen 

3 alte . | . 0,000 000 01 Ya Te Yı : 
4 alte . | . 0,000 000 001 Ya lebt | Tu, Te 
2 alte e ur 0,00 400 000 1 © i Te Ts 


Tiere mit großer Vorsicht mit sehr feinen Kanülen bei hängendem Kopf vor- 
nehmen, ferner die Spitze möglichst weit unter der Haut vorschieben, bevor 
man in die Bauchhóhle einsticht, um den Rückfluß des Antigens zu verhindern. 
de 3 alte und 3 junge Tiere erhielten an den vier auf die Schutzimpfung folgenden 
Tagen die gleichen Infektionsdosen. Dabei zeigte sich, daß am 1. Tage kein 
Tier, am 4. aber sämtliche Tiere, die alten sowohl wie die jungen, immun 
waren. Infolgedessen kommt für den Vergleich zwischen alten und jungen Tieren 
nur die Prüfung am 2. und 3. Tage in Betracht. 

Bei der Prüfung am 2. Tage ist in Betracht zu ziehen, daß die Virulenz der 
Kultur an diesem Tage nicht maximal war; die Kontrollmaus mit 1 Milliardstel 
Kubikzentimeter blicb am Leben und ebenso die beiden mit derselben Dosis in- 
fizierten vorbehandelten Mäuse. Beiden mit der 10fach und 100fach größeren Dosis 
infizierten Mäusen zeigt sich nun aber ein Unterschied zugunsten der jungen Tiere: 
das mit der kleineren Dosis infizierte Tier überlebte dauernd, das mit der größeren 
starb mit erheblicher Verzögerung (am 4. Tage), während die beiden alten Mäuse 
gleichzeitig mit dem Kontrolltier am 2. Tage eingingen. Da wir auch bei unseren 
früheren Versuchen (vgl. die Tab. 3 meiner ersten und Tab. 4 und 5 meiner zweiten 
Mitteilung) bei Infektion 48 Stunden nach der Schutzimpfung niemals weder 
einen vollkommenen Schutz noch auch eine Verzögerung des Todes geschen haben 
(obwohl die Vorbehandlung in viel wirksamerer Form geschah, nämlich teils intra- 
venös, teils durch 6 intraperitoneale Injektionen im Verlauf eines Tages), so möchten 
wir trotz der geringen Zahl unserer Versuchstiere den Schluß ziehen, daß bei jungen 
Mäusen die Immunität gegen Pneumokolkken schneller eintritt als bei erwachsenen. 

Auch die Prüfung am 3. Tage zeigt einen Unterschied im selben Sinne. Hier 
benutzte ich eine neue, frisch aus dem Tier gezüchtete Kultur von außerordent- 
licher Virulenz (1:10 Milliarden },). Von den vorbehandelten Tieren, die die 
kleinste Infektionsdosis (entsprechend der lOfach tödlichen) erhielten, blieb das 
junge Tier am Leben, während das alte etwas verzögert am 3. Tage einging. Es 
sei bemerkt, daß in unseren früheren Versuchen, allerdings bei intensiverer Be- 
handlung. auch große Mäuse am 3. Tage nach der Impfung bereits eine ziemlich 
hohe Immunität zeigten. 


Einen analogen Versuch mit Streptokokken konnten wir nicht 
ausführen, weil wir bis dahin noch nie nach cintágiger Impfung einen 
Schutz beobachtet hatten und daher auch den Zeitpunkt des ersten 
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Auftretens der Immunität nicht kannten. Die Fragestellung lautet 
daher zunächst einfacher; ob sich bei jungen Tieren im Gegensatz zu 
alten vielleicht nach eintägiger Vorbehandlung ein Schutz nachweisen 
lassen würde. 


Nun zeigten sich aber, anders wie bei den Pneumokokkenversuchen, junge 
Mäuse gegen unsere Streptokokken erheblich empfindlicher als alte. Nach intra- 
peritonealer Infektion mit 1 Milliardstel Kubikzentimeter Bouillonkultur des 
Str. Aronson starben nämlich von 11 jungen Mäusen 10 innerhalb 24 Stunden. 
11 gleichzeitig infizierte alte dagegen sämtlich erst am 2. Tage (s. Tab. 9). Somit 
konnte ein besserer Immunisierungserfolg bei jungen Tieren nur dann zum Aus- 
druck kommen, wenn der Unterschied zu ihren Gunsten so groß war, daß dadurch 
die größere Empfänglichkeit der jungen Tiere überkompensiert wurde. Das war 
aber nicht der Fall. In einem ersten nicht tabellarisch wiedergegebenen Versuch 
wurden 12 junge Mäuse gleichzeitig mit 12 alten mit abgetöteter Kultur in Dosen 
zwischen 3,0 und 0,03 ccm intraperitoneal teils in einer ‚Serie‘, teils in einer 
Injektion vorbehandelt. Die Prüfung geschah bei der Hälfte der Tiere mit 
0,000000 1 ccm, bei dem Rest mit 0,000 01 ccm. Alle alten Tiere mit Ausnahme von 
zweien, die (außer der Reihe) am Leben blieben, starben mit den Kontrollen, ebenso 
starben alle jungen Tiere, aber mit einer Ausnahme erst nach 48 Stunden, also gegen- 
über den (jungen!) Kontrollmäusen mit Verzögerung um einen Tag. 


Tabelle 9. Schutzimpfung gegen Str. Aronson bei allen und jungen Mäusen. 


Impf ee o | se Ee Ce e Se e x 
Tierart — Prüfungsdosis | & | E | D | a = E E | E ` A 

Meth. ¡Dosis ~ N i g | ~ Vë 5 rm & = 
alte fir- IS.) 03 [00000001 | + + | Tr [ho sj da | hj 
Mäuse 3 mal on | Ä | 

desel. | 0,3 10,000 000 001] f2 Fte | Te | Te | Te Te |lebt | lebt 
Junge § desgl. | 0,3 10,000 00001 | - : a ee aTe i 
Mäusel desgl. ; 0,3 [0,000 000 001] +, "ru, Ta | co | Iras eo Te 
Alte | Kontrollen [0,000 000 001] te Tara T2 | Ta Tel Ta Te Y 
Junge desgl. {0,000 000001] + | HT. ul | finih N 


In einem weiteren Versuch (s. Tab. 9) wurden 14 junge und 13 alte Mäuse 
in derselben Weise intraperitoneal vorbehandelt und 1—9 Tage danach mit kleineren 
Dosen, meist 1 Milliardstel oder 1 Hundertmillionstel Kubikzentimeter infiziert. 
Hier war der Erfolg bei den kleinen Tieren deutlich schlechter als bei den großen: 
von letzteren blieben zwei (die am 7. und 8. Tage nachgeprüft wurden) am Leben. 
während die ersten sämtlich, und zwar größtenteils innerhalb 24 Stunden starben. 


Schlußsätze. 

1. Mit großen Dosen (30 ccm) abgetöteter zentrifugierter Kultur lassen 
sich Mäuse subeutan ebenso schlecht wie ip. und iv. gegen Pneumo- 
kokken immunisieren, sehr gut dagegen mit mittleren (0,3 ccm), wenn diese 
auf 3 Einspritzungen in Zwischenräumen von 4 Tagen verteilt werden. 

2. Durch subeutane Vorbehandlung mit steigenden Dosen sowie 
direkte Milzinjektion konnten wir keinen Schutz gegen Streptokokken 
(Str. Aronson) erreichen. Auch gegen drei andere Streptokokkenstämme 
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ließ sich subeutan nicht immunisieren. Somit sind bisher alle unsere 
Versuche gescheitert, auf subeutanem Wege Mäuse gegen Streptokokken 
aktiv zu immunisieren. 

3. Mehrmalige intraperitoneale Schutzimpfungen hatten bei drei 
anderen Streptokokkenstämmen etwa den gleichen guten Erfolg wie 
bei Str. Aronson. Durch eintägige ip. Vorbehandlung gelang dagegen 
ein Schutz nur selten und nur gegen kleine Infektionsdosen. 

4. Übergreifen des Schutzes gegen Str. Aronson auf 3 andere Strepto- 
kokkenstämme und umgekehrt ließ sich nicht nachweisen. 

5. Eine zweite intraperitoneale Impfung gegen Pneumo- und 
Streptokokken hatte weitaus die stärkste Wirkung, wenn sie außerhalb 
des „refraktären Stadiums“ und innerhalb der Zeit des Anstiegs der 
Grundimmunität erfolgte. Eine Wiederholung der Schutzimpfung 
2 Tage nach der ersten Vorbehandlung war ganz wirkungslos; anderer- 
seits war aber auch der Erfolg der Wiederimpfung viel schlechter, wenn 
sie 14 Tage statt 4 oder 8 Tage nach der Erstimpfung stattfand. 
Bei diesen optimalen Intervallen gelang es, Mäuse durch zweimalige 
Vorbehandlung bis gegen 0,3cem höchstvirulenter Pneumokokken- 
bzw. gegen 0,001 ccm Streptokokkenkultur zu schützen. 

6. Vergleichende Versuche an jungen und alten Mäusen ergaben ein 
etwas schnelleres Auftreten der Immunität gegen Pneumokokken bei 
Jungen Tieren. 


(Aus der Abteilung für Chemotherapie des Institutes für Infektionskrankheiten 
„Robert Koch“. — Abt.-Direktor: Geh. Med, Rat J. Morgenroth.) 


Zur chemotherapeutischen Biologie der Mikroorganismen. 


V.!) Über die scheinbare Arzneifestigkeit hämolytischer Streptokokken 
gegenüber Rivanol. 


Von 
R. Schnitzer. 


In einem zusammenfassenden Referat, das Morgenroth?) auf der 
Tagung der Deutschen Gesellschaft für Mikrobiologie 1924 erstattet 
hat, wurde in größerem Zusammenhang und unter Heranziehung der 
neueren Erfahrungen auf dem Gebiet der chemotherapeutischen Biologie 
das Problem der spezifischen Arzneifestigkeit bakterieller Krankhcits- 
erreger erörtert. Es hatte sich gezeigt, daß die Phänomene der spezifi- 
schen Arzneifestigkeit, welche bisher für eine Reihe von pathogenen 
Mikroorganismen beschrieben wurden — Choleravibrionen, Pneumo- 
kokken, Typhus- und Paratyphusbaeillen, Streptokokken — den kriti- 
schen Anforderungen, welche an derartige Versuche gestellt werden müs- 
sen, nicht immer entsprachen. Als ein fundamentales Merkmal spezifi- 
scher Arzneifestigung muß gefordert werden, daß die betreffenden 
Bakterien von allen ihnen zukommenden biologischen Eigenschaften nur 
in der einen, nämlich der Empfindlichkeit für das betreffende wirksame 
Agens im Sinne der verminderten Empfindlichkeit verändert sind, ein 
Postulat, das bisher nur für die Pneumokokken erfüllt ist. 

Wir verweisen hier auf die Festigung der Pneumokokken gegen Optochin 
von Morgenroth und Kaufmann), Versuche, in denen die im Tier gefestigten Pneu- 
mokokken sich hinsichtlich der übrigen Merkmale, insbesondere der Virulenz. 
wie echte Pneumokokken verhielten. Die von Tugendreich und Russo®) in vitro 
gegen Optochin gefestigten Pneumokokken lassen, wie wir schon an anderer Stelle 
(Schnitzer und Amster, Le, IV. Mitteilung) hervorgehoben haben. ebenso wie 
der von Jungrblut?) gefestigte Stamm eine ausreichende Virulenzeinstellung ver 


1) I. bis IV. Mitteilung. s. Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 9%, 71. 
1022; 99, 221. 1923; 101, 287. 1924; 102, 374. 1024, 

2) Morgenroth, Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh.. 
Abt. I, Orig. 93, 94 (Beih.). 1924. 

3) Morgenroth und Kaufmann, Zeitschr. f. Tmmunitátsforsch. u. exp. Therapie. 
Orig. 18, 145. 1913. 

4) Tugendreich und Russo, Zeitschr. f. Immunitätsforsch. u. exp. Therapie. 
Orig. 19, 156. 1913. 

5) Jungeblut, Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 99, 254. 1923. 
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missen. Neuere Versuche, die Lewy in unserem Laboratorium angestellt hat 
und über die in Kürze berichtet wird. haben erwiesen, daB unter Einhaltung ge- 
wisser Kautelen im Reagensglasversuch eine echte spezifische Festigung der 
Pneumokokken herbeigeführt werden kann. 

In allen übrigen Fällen — wir erinnern hier nur an die von Haendel und Baerth- 
lein!) gegen Chinin gefestigten Typhus- und Paratyphusbacillen, welche ihre Viru- 
lenz und Giftigkeit verloren hatten, an den von WMorgenreth (Lei erwähnten 
Vibrio Nasik, der bei längerer Vorbehandlung mit Eucupin die Fähigkeit der Hámo- 
Ivse verlor — haben die als arzneifest beschriebenen Mikroorganismen gleichzeitig 
andere Veränderungen ihrer biologischen Funktionen erlitten, welche darauf hin- 
deuten, daß es sich bier nicht um reine Vorgänge der Arzneifestigkeit im Sinne 
Ehrlichs handeln kann. 

Besonders deutlich treten diese Verhältnisse in den Festigungs- 
versuchen mit Streptokokken zutage. Eine Festigung hämolytischer 
Streptokokken gegenüber Fauzin ist nach unseren Erfahrungen nicht 
herbeizuführen, ebensowenig wie nach Morgenroth und Bieling?) Gas- 
brandbacillen durch Vorbehandlung mit Vuzin eine Festigung erleiden. 

In neuerer Zeit haben nun Jungeblut (l. e.) sowie Laqueur und seine 
Mitarbeiter?) Arzneifestigungen von hämolytischen Streptokokken bzw. 
Staphylokokken gegen Rivanol und Trypaflavin beschrieben. Beide 
Untersucher haben die gleiche auffallende Erscheinung mitgeteilt, daß 
gegen Trypaflavin feste Kokken eine Rivanolunempfindlichkeit besitzen 
und umgekehrt. Laqueur bestätigte auch die Beobachtung Jungebluts, da B 
nach Vorbehandlung mit Rivanol früher eine Festigung gegen Trypaflavin 
eintrat als gegenüber dem Rivanol selbst. Daß die gefestigten Strepto- 
kokken außer der Veränderung ihrer Empfindlichkeit gegenüber dem wirk- 
samen Agens auch noch andere biologische Änderungen erlitten haben, 
betont Jungeblut ausdrücklich und erwähnt vor allem, daß der von ihm 
gefestigte Streptokokkus Aronson einen Firulenzrerlust und eine Ab- 
schwächung der hämolytischen Fähigkeiten aufwies. In diesen Versuchen 
deutet schon sowohl die der Rivanolfestigung vorauseilende Trypa- 
favinfestigkeit, wie die Rivanolunterempfindlichkeit des mit Trypa- 
flavin vorbehandelten Stammes darauf hin, daß hier keine spezifische 
Festigung vorliegt. Wie Morgenroth?) nachgewiesen hat, tritt bei der 
spezifischen Arzneifestigung von Trypanosomen die biologische Sonder- 
stellung der 9-Aminoacridine, zu denen bekanntlich auch das Rivanol 
gehört, gegenüber dem Trypaflavin scharf hervor; es läßt sich also an 
diesem klassischen Modelle Ehrlichs keine verwandtschaftliche Beziehung 
in biologischer Hinsicht zwischen den beiden Agenzien erkennen. 


1) Haendel und Buerthlein. Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektions- 
krankh., Ref. 51, 196 (Beih.). 1013. 

2) Morgenroth und Bieling, Berlin. klin. Wochenschr. 1917, Nr. 30. 

3) Laqueur, Sluyters und Wolff, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 42, 247. 1924. 

3) Morgenroth, Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., 
Abt. I, Orig., 89, 110 (Beih.). 1922. 
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Von nicht geringerer Bedeutung für die Beurteilung des biologischen 
Charakters der erzielten Festigkeit sind aber die Feststellungen Junge- 
bluts, daß die von ihm zu höherer Resistenz herangezüchteten Strepto- 
kokken auch andere Veränderungen ihrer Merkmale und insbesondere 
einen Virulenzverlust aufweisen. 

Die in den ersten Mitteilungen beschriebenen Versuche über Emp- 
findlichkeit genetisch eng zusammengehöriger hämolytischer und an- 
hämolytischer Streptokokken gegenüber Rivanol haben gezeigt, daß es 
Zustandsänderungen der Streptokokken tiefgreifender Art gibt, welche 
durch den mehr oder weniger stark ausgeprägten Verlust der pathogenen 
Fähigkeiten und der Empfindlichkeit gegenüber Rivanol gekennzeichnet 
sind. Damals wurde schon hervorgehoben, daß die Veränderung der 
Empfindlichkeit gegenüber Rivanol, wie sie beim Vergleich hámoly- 
tischer und anhämolytischer Streptokokken zutage tritt, eine gewisse 
„Spezifität“ zeigt, indem sie, ganz unabhängig davon, ob die unter- 
suchten Stämme mit Rivanol jemals in Berührung gekommen sind oder 
nicht, vor allem beim Rivanol, gegenüber dem Vuzin jedoch gar nicht 
oder nur in ganz geringem Ausmaße zur Geltung kommt. Diese Er- 
scheinung deutet bereits darauf hin, daß Prüfungen der Empfindlichkeit 
anscheinend gefestigter Stämme gegenüber chemisch mehr oder weniger 
differenten Verbindungen allein noch kein hinreichendes Kriterium für 
die Sicherung einer echten Arzneifestigkeit bilden, sondern daß andere 
' Momente mit berücksichtigt werden müssen, aus deren Beobachtung 
eine die Arzneifestigkeit vortäuschende Zustandsänderung der Strepto- 
kokken erkannt werden muß. Als ein solches Kriterium ergab sich die 
Beurteilung der Virulenz der Streptokokken für Mäuse. 

Daß hämolytische Streptokokken auf die Einwirkung von Rivanol 
in vitro regelmäßig bei bestimmten, oft sehr niedrigen Konzentrationen 
mit einer Zustandsänderung im Sinne der Virulenzherabsetzung rea- 
gieren, geht aus den Untersuchungen Schnitzers und Amsters (l. c.) her- 
vor. In diesen Versuchen, in welchen nur eine einmalige Rivanolbehand- 
lung der Stämme stattfand, tritt zwar das Moment der Virulenzabschwä- 
chung schon deutlich hervor, jedoch noch keine Veränderung der Emp- 
findlichkeit gegenüber Rivanol; es machen aber diese Versuche bereits 
wahrscheinlich, daß die zur Ausbildung minder virulenter Modifikationen 
geneigten Streptokokken auf eine längere Zeit hindurch wiederholte 
Rivanoleinwirkung, wie sie zur Erzielung einer Arzneifestigkeit un- 
bedingt notwendig ist, mit starken Virulenzabschwächungen reagieren 
würden und daß daher die Möglichkeit einer echten Arzneifestigkett 
bezweifelt werden könnte. 

Im folgenden soll nun über eine Reihe von Versuchen berichtet wer- 
den, in denen die spezifische Arzneifestigung der Streptokokken gegen 
Rivanol untersucht wurde, wobei das Moment der Virulenzabschwächung 
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als Kriterium einer in Erscheinung treienden Zustandsänderung vor allem 
berücksichtigt wurde. 


Zu den Versuchen dienten sechs rein hämolytische Streptokokkenstámme, 
von denen zwei für Mäuse hochpathogene, in Serum nach Ungermann konservierte 
Stämme waren; die restlichen vier waren frisch von menschlichen Erkrankungen 
gezüchtete Streptokokken von mittlerer Virulenz für Mäuse, die sämtlich noch 
in kleinen Dosen (*/100m Kultur) im Subcutangewebe des Bauches mit Bildung 
eitriger Phlegmonen angingen. 

Die Technik der Versuche war die folgende: Die Stämme wurden nach der 
üblichen, aus den früheren Mitteilungen bekannten Weise im Reagensglasversuch 
gegen Rivanol eingestellt und nach 24stündiger Bebrütung wurde das erste üppig 
bewachsene Röhrchen zuerst in eine Serumbouillon von der gleichen Rivanol- 
konzentration verimpft und auf diesem Nährboden mehr oder weniger lange fort- 
gezüchtet. Zu bestimmten Zeiten wurde entweder durch einen regulären Reagens- 
clasversach oder durch Verimpfung in die nächststärkere Rivanolkonzentration 
festgestellt, ob eine höhere Resistenz gegenüber Rivanol bereits eingetreten war 
und in diesem Falle in dieser Konzentration bis zur nächsten Steigerung weiter- 
zezüchtet. Die folgende Tab. 1 zeigt die Zahl der Rivanolpassagen und die Stärke 
der angewandten Konzentrationen. 


Tabelle 1. Zahl der Rivanolpassagen und Stärke der Lösungen. 


Gesamtzahl 


Streptokokken- | 


Zahl der Serumbouillonpassagen mit Rivanol 
A A  _ | der Rivanol- 
stamm 1 : 640000 | 1:1600u0 | 1:80 000 passagen 
45 6 2 16 24 
116 6 — 18 24 
120 6 — 18 24 
73 2 l 5 8 
142 3 — 5 8 
137 — 2 6 8 


Zu verschiedenen Zeiten wurde die Empfindlichkeit im Reagensglas gegenüber 
Rivanol, Trypaflavin, Vuzin und einer Isoamylverbindung des Rivanols ermittelt, 
stets im Vergleich mit den durchaus gleichartig, aber in rivanolfreiem Medium 
weitergezüchteten Ausgangsstämmen. Die Virulenzprüfungen fanden bei den hoch- 
virulenten Stämmen 45 und 73 mit intraperitonealer Infektion statt, bei den 
übrigen mit subeutaner, wobei als Maß der Virulenz die Bildung subcutaner Phleg- 
monen innerhalb 24 Stunden festgestellt wurde, Sobald eine maximale, d.h. durch 
weitere Rivanolbehandlung nicht zu steigernde Unempfindlichkeit der Stämme 
erzielt war, wurden sie noch längere Zeit in rivanolfreier Serumbouillon fortge- 
züchtet und dann bei einigen Stämmen wiederum Virulenz sowie Empfindlichkeit 
gegenüber Rivanol geprüft. 


I. Die Erzielung rivanolunem pfindlicher Streptokokkenstämme. 
Es seien zunächst 2 Beispiele wiederholter Rivanolbehandlung hämo- 
Iytischer Streptokokkenstämme in extenso mitgeteilt. 


Versuch I mit Strept. 45. 
Strept. 45, für Mäuse hochpathogener Stamm aus einer Kniegelenksentzündung, 


der ohne Tierpassagen seit ca. 9/, Jahren in Serum nach Ungermann konserviert 
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war, wird in vitro gegen Rivanol eingestellt. Nach 24stündiger Bebrütung: Wachs- 
tum im Röhrchen mit der Konzentration 1 : 640 000. Aus diesem Röhrchen wird 
ein Tropfen in cin Serumbouillonröhrchen gleichen Rivanolgehalts übertragen 
(Stamm 45 R) und gleichzeitig aus dem rivanolfreien Kontrollröhrchen auf reine 
Serumbouillon überimpft (Stamm 45 K). 

Bei täglicher Überimpfung wird nun Stamm 45 R in rivanolhaltiger Serum- 
bouillon von steigender Konzentration gehalten, und zwar: 


in der Konzentration 1 : 640000 durch 6 Passagen, 
in der Konzentration 1 : 160 000 durch 2 Passagen, 
in der Konzentration 1 : 80000 durch 16 Passagen; 


gleichzeitig wurde Stamm 45 K in normaler Serumbouillon fortgezüchtet. 
Zu verschiedenen Zeitpunkten wurden Stamm 45 R und 45 K vergleichend 
im Reagensglase gegen Rivanol eingestellt. 


Reagensglasversuch mit Rivanol an Siren, 45 R nach 5 und 11 Ricanol passagen 
und dem normalen Stamm 45 K. 
Medium: 10 proz. Serumbouillon. Einsaat je ein Tropfen */,9 Kultur. Volumen 
2 ccm. 
Das nachfolgende Protokoll zeigt das Ergebnis der Abimpfung auf Blutagar 
nach 24stündiger Bebrütung. 


ET? | 


Sr. | Konzentration ` Le pi neits) Y E (Bontrolle)' ui ad UA 
1 | 1: 40000 | 2 Kol. | 0 0 au 
2 l: 80.000 7 Kol. 0 ae 0 
3 1:160000 | F++ 20 Ko. | +++ 5 
4 1 : 320 000 | + + | ee 4 — 0 Kol. 
5 1:640000 1 +++ | +++ | — +++ 
6 Kontrole | +++ | bd + mado | e 


Der Versuch zeigt, daß bereits nach 5 Passagen in schwachen Rivanol- 
konzentrationen (1 : 640000) die Empfindlichkeit des Stammes ver- 
mindert ist; nach weiteren 6 Passagen durch Serumbouillon stärkeren 
Rivanolgehalts (2x1 : 160 000, 4x1 : 80 000) ist die Empfindlichkeit 
ganz erheblich, zirka um das Achtfache, geringer, wobei gewisse Schwan- 
kungen der normalen Empfindlichkeit des unbehandelten Stammes be- 
rücksichtigt werden müssen. Die weitere Züchtung in der starken Kon- 
zentration von 1 : 80 000 in 12 Passagen hat keine Verstärkung des nach 
den ersten 11 Passagen erreichten Unempfindlichkeitsgrades gebracht. 

Ganz ähnlich verhielt sich der im folgenden Versuch II geschilderte 
Strept. 73, bei welchem jedoch der maximale Unempfindlichkeitsgrad 
viel schneller erreicht wurde. 


Versuch II mit Strept. 73. 

Strept. 73, für Mäuse hochvirulenter Stamm von Grippeplenritis, der obre 
Tierpassage ca. Y/, Jahr in Serum nach Ungermann konserviert war. Reayen® 
glasrersuch mit Riranol. Nach 24stündiger Bebrütung: Wachstum im Röhrch 
mit der Konzentration 1. 640 000, 
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Von dieser Kultur wird ein Tropfen in ein Serumbouillonróhrchen gleichen 
Rivanolgehalts übertragen (Stamm 73 R) und gleichzeitig die Kontrolle analog 
in reine Serumbouillon überimpft (Stamm 73 K.) 
Bei täglicher Überimpfung wird dann Stamm 73 Rin Serumbouillon steigenden 
Rivanolgehaltes gehalten, und zwar: 


in der Konzentration 1 : 640 000 2 Passagen, 
in der Konzentration 1 : 160 000 1 Passage, 
in der Konzentration 1: 80000 5 Passagen; 


gleichartig wurde Stamm 73 K in normaler Serumbouillon fortgezüchtet. 
Zu verschiedenen Zeiten wurden Stamm 73 R und 73 K im Reagensglasver- 
such gegenüber Rivanol eingestellt. 


Reayensglasvcersuch mit Rivanol an Stamm 73 R nach 1 und 8 Riranolpassagen 
und dem normalen Stamm 73K. 


Versuchsanordnung wie im vorigen Versuch. 


WR 


Nr. Konzentration a Riv anolpass. ) o3 K E (Kontrolle e SE "3K E (Kontrolle) 
1 1: 40000 ' u 0 | 0 i 0 
2 l 1: 80000 | +++ ` 0 o ain 0 
3 1: 160000 > += Ska | +7 | 0 
4 1 : 320 000 | = po ds ees 20 Kol. 
5 l 1:640000 | -- e Pa E +++ 
6 | Kontrole | +r © +++ | +++ | +++ 


Wie der Versuch zeigt, war bereits nach 1] Passage durch Rivanol 
l : 640 000 die Empfindlichkeit des Stammes von 1 :160000 auf 
l :40 000 gesunken, und in 7 weiteren Passagen, von denen 1 bei der Kon- 
zentration 1 : 640 000, 1 bei 1 : 160 000 und 5 bei 1 : 80 000 vorgenommen 
wurden, trat eine Verstárkung der Unterempfindlichkeit nicht auf, 
sondern der mit Rivanol behandelte Stamm blieb 4—8mal weniger 
empfindlich als der Ausgangsstamm. 

Diese beiden Versuche sind Beispiele dafür, daß die Erzielung 
rivanolunempfindlicher Streptokokken bei verschiedenen Stämmen ver- 
schieden schnell erfolgen kann, meist aber wohl nach einer verhältnis- 
mäßig kleinen Zahl von Passagen in rivanolhaltiger Serumbouillon in 
Erscheinung tritt. Sehr hohe Festigkeitsgrade werden dabei nicht er- 
reicht, es handelt sich meist nur um eine Herabsetzung auf das 4—8fache 
der Empfindlichkeit des normalen Ausgangsstammes, und vor allem 
scheint die abtötende Konzentration von 1 :40000 nur sehr schwer 
überschritten zu werden. 

Die bereits mitgeteilten Versuche haben gezeigt, daß bei dieser viel- 
leicht als kritisch anzusehenden Konzentration die weitere Rivanol- 
behandlung nicht zu höheren Unempfindlichkeitsgraden führt, auch bei 
den übrigen 4 Stämmen, die in gleicher Weise fortlaufend mit Rivanol 
in vitro behandelt wurden, haben wir stärkere Grade der Unterempfind- 
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lichkeit nicht erzielt. Dies veranschaulicht Tabelle 2, in welcher die 
Versuchsergebnisse mit den 4 übrigen in dieser Art behandelten Stämmen 
zusammengestellt «sind. 


Tabelle 2. 
Pe Stan: | a der Abtötende Konzentration des Rivanols bei dem 
stamm passagen Normalsta mm Ä Rivanolstamm 
Pre, EE SE E SE Bees = Cp = = A a is S = RES been Sek a 
116 | 24 | 1 : 160 000 l 1 : 40 000 
120 24 >  1:160000 1:  1:40000 
142 | 8 l : 160 000 1 : 40 000 
137 | 8 1 : 80 000 1 : 40 000 


Aus der Übersicht geht hervor, daß je nach der Empfindlichkeit 
des Ausgangsstammes das Verháltnis Empfindlichkeit des Normal. 
stammes: Empfindlichkeit des rivanolbehandelten Stammes verschieden 
groß ist, und zwar 1:4, gelegentlich auch bei an sich weniger empfind- 
lichen Stämmen (Strept. 137) auch nur 1:2 betragen kann. Trotz ver- 
schieden langer Behandlung mit Rivanol wurde auch in diesem Falle. 
wie schon erwähnt, ein Empfindlichkeitsrückgang, der über die Konzen- 
tration 1:40 000 hinausging, nicht erzielt, ein Ergebnis, das mit den 
Untersuchungen Laqueurs und Jungebluts (1. c.) insofern übereinstimmt, 
als beide die relativ große Schwierigkeit einer , Rivanolfestigung” bei 
Streptokokken bzw. Staphylokokken betonen. 


II. Über die Spezifität der Unempfindlichkeit der mit Rivanol behandelten 
Stämme. 


Das Verhalten spezifisch gefestigter Mikroorganismen gegenüber 
anderen antiseptisch wirksamen Substanzen kann einen gewissen 
Aufschluß über den Charakter der erzielten Festigkeit, ja sogar über die 
besondere therapeutische Bedeutung bestimmter wirksamer chemischer 
Gruppen in ähnlich gebauten Verbindungen geben. Die Vorstellungen 
Ehrlichs über die Festigungsphänomene an Trypanosmen als ein cribrum 
therapeuticum haben sich bekanntlich, wie auch Morgenroth (1. c.) noch 
kürzlich ausgeführt hat, nicht im vollen Umfange als richtig erwiesen. 
Es kommen übergreifende Festigungen selbst zwischen chemisch gar 
nicht verwandten Verbindungen vor, z. B. Salvarsan-Trypaflavin. 
Arsacetin-Brechweinstein, welche nur durch die Ehrlichsche Chemo- 
ceptorentheorie befriedigend gedeutet werden können. Bei der echten 
Arzneifestigkeit der Pneumokokken liegen die Verhältnisse etwas anders. 
da wie Lewy in unserem Laboratorium feststellte, die Optochinfestigkeit 
der Pneumokokken zwar mit einer relativen Festigkeit auch gegenüber 
Chinin und Hydrochinin einhergeht, während die höheren Homologen 
der Hydrocupreinreihe optochinfeste Stämme nicht anders beeinflussen 
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als normale. Hier ist also die Festigkeit in hohem Grade spezifisch, was 
in den obenerwähnten, bisher mitgeteilten Versuchen über Arzneifestig- 
keit der Streptokokken nicht der Fall war. In der folgenden Tabelle 
sind vergleichende Reagensglasversuche mit den normalen Ausgangs- 
stämmen und den gegen Rivanol unempfindlichen Stämmen zusammen- 
gestellt, in welchen die betreffenden Stämme gegenüber Trypaflavin, 
Vuzin und einem höheren Homologon des Rivanols, der /soamylverbin- 
dung des Rivanols (die sich zum Rivanol verhält wie das Eucupin zum 
Optochin), geprüft wurden. 


Tabelle 3. Vergleichende Reagensglasversuche mit den normalen und rivanolbehandelten 


Stämmen gegen Isoamyl-Rivanol, Vuzin und Trypaflavın. 


| | 


4 Z 3 a Rivanol | Isoamyl-Rivanol | Trypaflavin Vuzin 
ESZE Normal  Rivanol- | Normal- | Rivano- Normal- | Rivanol- | Kormalstamm 
z” $5 stamm | stamm | stamm | stamm : stamm stamm | ER | 
45 12 1:320 000 1:40 000 |1 :160 000 1:160 000! 1:160000 1:160 000| 1: 40000 1:40 000 


116 13 


120 14 1:160 000 1:40 000 1:160000/1:160 C001 :160000 
:3 R 1:320 000 | 1:40 000 |1:320 000 |1: 160 000 1: 640000 
14? 4 1:160.000| 1:40 000 |1:320 000 |1: 160 000 
137 411:80000 | 1:40.000 11:320 000 |1: 160 000 


'1:160 000 | 1:40 000 11: 160 000 |1:160 000; 1: 160000 | 1:80 000 | 1:20. 000 1:40 000 
1:80 000 | 1:20—40 000| 1:20 000 
1:8000011:40000 | 1:40.000 
1:80.000 |1:40000 | 1:40 000 
1:80 000 | 1:40.00 | 1:40.000 


1:160 000 
1: 320000 


Wie diese Übersicht zeigt, sind die mit Rivanol vorbehandelten 


Stämme 4—8mal, nur in einem, schon erwähnten Falle nur zweimal 
weniger rivanolempfindlich als die Ausgangsstámme. Gegenüber dem 
Vuzin verhalten sich Normalstamm und Rivanolstamm völlig gleich, ein- 
mal (Stamm 116) ist der letztere sogar etwas empfindlicher. Sehr auf- 
fallend ist das Verhalten gegenüber der dem Rivanol doch sehr nahe 
stehenden Isoamylverbindung, indem auch hier die Empfindlichkeit 
des „festen“ Stammes die gleiche ist wie die des normalen oder die 
rivanolunempfindlichen Stämme nur um ein weniges (l : 2) geringer 
empfindlich erscheinen, Differenzen, die innerhalb der normalen Schwan- 
kungsbreite liegen. Dasselbe gilt für die vergleichenden Versuche mit 
Trypaflavin, jedoch erscheinen hier zwei auffallende Ausnahmen, indem 
der mit Rivanol behandelte Strept. 137 gegenüber Trypaflavin 4mal 
weniger empfindlich und Strept. 73 sogar $mal weniger empfindlich ist. 
Diese Befunde stimmen mit denen Laqueurs und Jungebluts überein und 
müssen, obwohl sie nur bei einzelnen Stämmen auftreten, berechtigte 
Zweifel an der Rivanolunempfindlichkeit als einer echten Arzneifestig- 
keit erwecken. 


An dieser Auffassung kann auch der Umstand nichts ändern, daß 


z. B. gegenüber Vuzin die rivanolunempfindlichen Stämme sich durch- 
aus wie echt gefestigte Stämme verhalten. Denn die früher mitgeteilten 


Rivanol- 
stamm 
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Erfahrungen an vergrünten Streptokokken und ihren zugehörigen häno- 
lytischen Ursprungsstämmen haben gerade gelehrt, daB das Vuzin ein 
viel weniger empfindliches Reagens auf selbst tiefgreifende Zustandsänd.- 
rungen darstellt als das Rivanol, das stets eine erfolgte Zustandsänderung 
durch mehr oder minder stark ausge prägten Empfindlichkeitsverlust anzeigt. 
Man kann nach dem Ausfall der eben geschilderten Versuche wohl 
sagen, daß für die Erkennung spezifischer Arzneifestigkeit bei den Stre pto- 
kokken das Kriterium der Spezifität im Stiche läßt; die entscheidende Be- 
deutung kommt vielmehr dem Verhalten der Virulenz zu. 


III. Die Virulenzveränderungen der mit Rivanol behandelten Stämme. 

Bei einer Prüfung der Virulenz zeigten sämtliche Stämme eine mehr 
oder minder stark ausgeprägte Virulenzabschwächung, die natürlich nicht 
so hohe Grade erreichte, wie sie bei der Vergrünung der hámolrtischen 
Streptokokken erzielt wird, wo eine fast völlige Apathogenität da: 
wichtigste Merkmal der erfolgten Zustandsänderung bildet. 

Im folgenden seien zunächst Virulenzeinstellungen des Strept. 45 
nach 15 Rivanolpassagen und des Strept. 73 nach 5 Rivanolpassagen bei 
intraperitonealer Infektion von Mäusen wiedergegeben. 


Versuch To 


Virulenz des Stammes 45 R,, und 45 K,, be? intraperitonealer Infektion. 


Infektionsdosis 08 cem 


bei intraperitonealer Infektion an en er er 
1 : 100-Kultur | + 2. Tag | t 1. Tag 
l : 10 000-Kultur | + 2. Tag $ 2. Tag 
1 : 1000 000-Kultur | überlebt t 2. Tag 
1 : 10 000 000-Kultur | úberlebt t 2. Tag 


Versuch Il a. 


Infektionsdosis 0,5 ccm S EE = 
$ 8 d t 8 
bei intraperitonealer Infektion | m re p i Se 
l : 1000- Kultur | t 2. Tag | E 
l : 10 000-Kultur t 2. Tag | t 2. Tag 
l: 1000 000-Kultur | Tä Tag — 
1 : 10 000 000-K ultur überlebt T 2. Tag 


Wie der Vergleich der mit Rivanol behandelten und der normalen 
Stämme ohne weiteres erkennen läßt, haben die ersteren einen recht er- 
heblichen Verlust ihrer Virulenz erlitten. Der mit Rivanol behandelte 
Strept. 45 tötet erst in einer mindestens 1000fach stärkeren Dosis als sein 
Ausgangsstamm, während der Stre pt.73 mindestens 10 — 100 mal virulenter 
ist als der entsprechende, unter Einfluß von Rivanol stehende Stamm. 
Bei der Dosis von 1 : 1000 000 Kultur äußert sich dies vor allem in einer 
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erheblichen Verzögerung des Todes, während bei 1 : 10 000 000 Kultur, 
einer sicher tödlichen Dosis des Normalstammes, die mit dem Rivanol- 
stamm infizierte Maus überlebt. 

Bei allen übrigen Stämmen wurde nicht die tödliche Dosis bei intra- 
peritonealer Infektion als Maß der Virulenz benutzt, sondern die Fähig- 
keit der Phlegmonenbildung im Subcutangewebe des Bauches. 


Tabelle 4. Virulenz normaler und mit Rivanol behandelter Streptokokkenstámme 
bei subcutaner Infektion. 


Strepto- 'Zahl der! Minimale Phlegmonendosis 


== 


kokken-  : Rivan.- ; GE Ce Eer Quotient 
stamm | passag. Normalstamm | Rivanolstamm | 
116 Ä 15 | 0,2 1:1000-Kultur | 0,2 1:10-Kultur | Gren 
120 20 | 0,2 1:1000-Kultur | 0,2 1:10-Kultur | We 
142° 4 <0,2 1: 1000-Kultur ' 0.2 1 : 100-Kultur o — !/100 
137 A '<0,2 1:10 000-Kultur 0,2 1:10-Kultur a 


Wie aus Tabelle 4 hervorgeht, haben sámtliche Stámme durch die 
Vorbehandlung mit Rivanol einen Virulenzverlust um das 100- bis 1000- 
fache erlitten. 

Diese Erscheinungen sprechen, wie schon Schnitzer und Amster (l. c.) 
hervorgehoben haben, mit Sicherheit für eine Zustandsänderung der 
Streptokokken, deren wichtigstes Merkmal die Virulenzveränderung ist, 
die sich aber außerdem in einem Empfindlichkeitsrückgang äußert, 
welcher, so sehr er einer spezifischen Arzneifestigkeit auch ähnlich sein 
mag, mit einer solchen nicht identifiziert werden darf. 


IV. Die Dauer der durch Rivanol hervorgerufenen Zustandsänderung. 

Es wurde nun weiterhin untersucht, wie lange die durch Rivanol 
erzielten Veränderungen des biologischen Verhaltens der Streptokokken 
nach Aussetzen der Rivanolbehandlung erhalten bleiben. Die rivanol- 
unempfindlichen Stämme wurden ebenso wie die Ausgangsstämme 
weiterhin in rivanolfreier Serumbouillon bei täglicher Überimpfung 
weitergezüchtet und zunächst die Empfindlichkeit dieser Stämme 
gegenüber Rivanol geprüft. Das Ergebnis dieser Versuche läßt sich 
dahin zusammenfassen, daß nach mehreren (6—11) Passagen der Stämme 
durch normale Serumbouillon eine Veränderung hinsichtlich der erworbenen 
Rivanolunterempfindlichkeit nicht eintritt. Trotzdem kann sich das Ver- 
hältnis Empfindlichkeit des Rivanolstammes : Empfindlichkeit des 
Normalstammes unter Umständen verschieben. In diesen Versuchen 
2. B. zeigt nach 11 Passagen durch normale Serumbouillon der mit 
Rivanol vorbehandelte Stamm 116 eine Empfindlichkeit von 1 : 40 000, 
aber auch der Ausgangsstamm, der nun im ganzen 35 Serumbouillon- 
passagen durchgemacht hatte, wurde nur noch bei 1 : 80 000 abgetötet, 
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ein Umstand, der darauf zurückzuführen ist, daß die lange in Serum- 
bouillon fortgezüchteten normalen Stämme als Zeichen eines gewissen 
Alterungsprozesses häufig eine verminderte Empfindlichkeit erkennen 
lassen. Dieses Moment der Alterung der normalen Ausgangsstämme 
macht sich in ganz besonders hohem Maße geltend bei der Prüfung der 
Virulenz. 

Die normalen Stämme, welche 2—4 Wochen regelmäßig fortgezüchtet 
wurden, können ihre pathogenen Eigenschaften in hohem Grade ein- 
büßen. Dies traf für den Strept. 45 zu, welcher um das 1000 fache weniger 
virulent geworden war und sich deshalb hinsichtlich seiner Virulenz ebenso 
verhielt wie der mit Rivanol vorbehandelte, dann durch 11 Serum- 
bouillonpassagen weitergeführte rivanolunempfindliche Stamm. 

Zwei weitere Stämme (Strept. 116 und 120), deren Virulenz im Ver- 
gleich mit dem Ausgangsstamm geprüft wurde, hatten nach Aufhören 
der Rivanolbehandlung ihre ursprüngliche Virulenz wiedergewonnen, 
ein Zeichen, daß gewisse Partialfunktionen der Mikroorganismen un- 
abhängig voneinander sich wiederherstellen können und daß das Merkmal 
der Virulenz und der chemotherapeutischen Empfindlichkeit zwar mitein- 
ander gekoppelt sein können, aber nicht müssen. 

Für die Beurteilung der geschilderten Phänomene als Festigung hat 
dieses Wiederkehren der Virulenz keine Bedeutung, sondern kann nur 
so bewertet werden, daß, wie eben erwähnt, die einzelnen variierenden 
Faktoren des Streptokokkus eine gewisse Selbständigkeit beibehalten. 
Man wäre ja sonst zu der widersinnigen Ansicht gezwungen, daß die 
Vorbehandlung mit Rivanol zwar eine nicht als Festigung aufzufassende 
Zustandsänderung schafft, nach Aufhören der Rivanolbehandlung 
jedoch bei Züchtung in normalem Nährboden sich der Zustand echter 
Festigung auf einmal einstellt. 

Es muß also daran festgehalten werden, daß eine echte Arzneijestigkeit 
der hümolytischen Streptokokken durch die Einwirkung von Rivanol nicht 
zustande kommt. Will man die unter dem Einfluß des Rivanols sich voll- 
ziehenden biologischen Veränderungen charakterisieren, so läßt sich nur 
ein Vorgang zum Vergleich heranzichen, welcher auch unter normalen 
Züchtungsbedingungen das Auftreten derartiger Veränderungen mit 
sich bringt und sogar ganz besonders häufig das Zusammentreffen von 
Virulenzverlust und Verlust der Empfindlichkeit gegenüber chemothera pr u- 
tischen Agenzien aufweist: 

Dies sind die Erscheinungen der physiologischen Alterung, wie sie 
Streptokokken, aber auch andere Mikroorganismen im Verlaufe längerer 
Zeit fortgesetzter Züchtung auf künstlichen Medien früher oder später 
erleiden. Auf das bekannteste Beispiel derartiger Vorgänge, das Ver- 
halten gealterter Pneumokokken in bezug auf Virulenz, Galle- und 
Optochinempfindlichkeit ist bereits in früheren Mitteilungen wiederholt 
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hingewiesen worden. Wie an anderer Stelle anläßlich des Auftretens von 
Vergrinungserscheinungen unter der Einwirkung von Rivanol noch aus- 
fúhrlich auseinandergesetzt werden wird, führt die Behandlung mit 
chemotherapeutischen Agenzien gewissermaßen zu einer überstürzten 
Alterung mit all ihren Erscheinungen verminderter Vitalität der Mikroorga- 
ismen, ein Symptomenkomplex, der den Anforderungen an eine echte 
spezifische Arzneifestigkeit auf Grund aller Erfahrungen, die man 
darüber an protozoischen und bakteriellen Krankheitserregern besitzt, 
aufs entschiedenste widerspricht. 


Zusammenfassung. 


l. Durch Behandlung mit Rivanol in vitro erwerben hämolytische 
Streptokokken eine Unempfindlichkeit gegen dieses Agens um das 4- 
bis Sfache im Vergleich zum normalen Ausgangsstamm. Sie tritt unter 
Umständen schon nach wenigen Rivanolpassagen ein. 

2. Die durch Rivanolbehandlung erzielte Unempfindlichkeit der 
Stämme ist scheinbar spezifisch, indem derartige rivanolunempfindliche 
Streptokokken durch Vuzin, aber auch durch ein höheres Homologon des 
Rivanols (Isoamyl-Rivanol) wie normale Stämme beeinflußt werden; 
gegenüber dem Trypaflavin erleidet ein Teil der Stämme einen Empfind- 
lichkeitsverlust. 

3. Mit dieser Unempfindlichkeit eng, aber nicht zwangsläufig ver- 
bunden, erleiden die mit Rivanol vorbehandelten Stämme einen Virulenz- 
verlust um das 100- bis 1000fache ihrer ursprünglichen Virulenz. 

4. Während nach Aufhören der Rivanoleinwirkung und Weiter- 
züchtung auf rivanolfreien Medien die erworbene Unempfindlichkeit 
der Stämme längere Zeit bestehen bleibt, kann unter Umständen die 
Abnahme der Virulenz wieder ausgeglichen werden. 

5. Diese Tatsachen sprechen dafür, daß es sich nicht um eine echte 
spezifische Arzneifestigkeit handelt, sondern um eine Zustandsänderung, 
die die Merkmale der Virulenz und der Empfindlichkeit gegenüber 
chemotherapeutischen Agenzien gleichzeitig betrifft und als eine über- 
stürzte Alterung aufgefaßt werden kann. 


(Aus der Bakteriologisch-Serologischen Abteilung der Höchster Farbwerkc.) 


Die Wirkung von Bakteriengiften auf unterernährte Tiere 
(Tuberkulin, Diphtherietoxin). 


Von 
R. Bieling. 


Schon in einer früheren Arbeit war versucht worden, der experimen- 
tell noch ungeklärten allgemeinen Fragestellung über die Beziehungen 
zwischen Ernährung und Verlauf der Infektionskrankheiten!) dadurch 
näher zu kommen, daß einzelne im Tierversuch exakt geprüfte Teil- 
probleme herausgenommen und für sich bearbeitet wurden. Die Unter- 
suchungen über die Beziehungen zwischen Tuberkulose und Skorbut‘; 
hatten ergeben, daß Meerschweinschen, bei denen die tuberkulöse In- 
fektion eine gewisse Zeit bestanden hat, bei Skorbuternährung früher 
eingehen, als nicht infizierte Tiere. Da weder die tuberkulöse Erkran- 
kung durch die qualitativ und schließlich auch quantitativ unzurei- 
chende Ernährung aktiviert wird, noch auch der Skorbut bei den tuber- 
kulösen Tieren besonders frühzeitig und stark auftreten muß, so lag €s 
nahe, daran zu denken, daß das mangelhaft ernährte Tier für die Gifte 
des Tuberkelbacillus besonders empfindlich sei. Die Tatsache, daß das 
skorbutische Meerschweinchen ebenso wie das unterernährte Tier über- 
haupt bei intracutaner Tuberkulininjektion eine schwächere Hautreak- 
tion zeigt als normal ernáhrte tuberkulöse Tiere, konnte diese Vermutung 
nicht widerlegen, da diese Erscheinung lediglich der Ausdruck einet 
durch den Hunger bedingten verminderten Gefäßreaktion überhaupt it 
welche keineswegs geeignet ist, Aufschluß über die Wirkung des Bak- 
teriengiftes auf andere Kórperzellen und den Organismus überhaupt 21 
geben. Es wurde daher die Wirkung subeutaner Tuberkulininjektionen 
auf das skorbutische, tuberkulöse Meerschweinchen untersucht. 


Versuch 1. 


Zu diesem Zwecke wurden am ?1. VIIE 10 Meerschweinchen sehr stark mit 
š ś SS S A 3 ae vi Ihrer 
Tuberkelbacillen infiziert. Am 11. IX. haben sämtliche Tiere fühlbar geschwole“ 


1) Hahn, Handbuch der pathogenen Mikroorganismen, von Kolle und Wasser 
mann. Bd. IV. 8.302. 1004, 
2) Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 101, 442 u. 10%, 568. 1924. 
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Leistendrüsen. 4 Tiere wurden nun willkürlich herausgenommen und ausschließ- 
lich mit Hafer und sterilisierter Milch gefüttert. Ein Tier ging am 4. Tage ein, 
ein weiteres am 8. Tage der Skorbutfütterung. 

Am 19. IX. wird ein solches Skorbuttier und ein gleichzeitig und gleichmäßig 
mit diesem infiziertes, normal ernährtes Tier mit 0,2 ccm eines relativ schwachen 
Alttuberkulins subcutan injiziert. Das normal ernährte Tier überlebt, das Skorbut- 
tier wird nach 18 Stunden tot gefunden mit Tuberkulinreaktion der stark tuber- 
kulösen Bauchorgane. 

Am 22. IX. wird das letzte überlebende tuberkulöse Skorbuttier zusammen 
mit einem gleichzeitig und gleichmäßig infizierten, normal ernährten Meerschwein- 
chen wiederum in der gleichen Weise behandelt. Das Skorbuttier ist nach 5 Stunden, 
das normal ernährte Tier nach 7 Stunden tot; beide zeigen ungefähr gleich starke 
Organtuberkulose mit Tuberkulinreaktion. 

Der Versuch zeigt, daß das skorbutische Meerschweinchen zumin- 
destens nicht schwächer auf Tuberkulin reagiert als das normal ernährte. 
Die bekannte Unterempfindlichkeit der Hautgefäße des unterernährten 
Tieres für allerhand Gefäßkontraktionsmittel ist also von einer Unter- 
empfindlichkeit des gesamten Tieres gegen das Bakteriengift nicht be- 
gleitet. 

Im Gegenteil scheint das Skorbutmeerschweinchen bei sonst gleichen 
Bedingungen eher etwas empfindlicher zu sein als das normal ernährte 
tuberkulöse Tier, wenn man die beiden Versuche übersieht. 

Da jedoch die Empfindlichkeit verschiedener, wenn auch gleich- 
artig infizierter Meerschweinchen nicht völlig identisch ist, anderer- 
seits aber, um etwaige Unterschiede aufzufinden, mit einer Grenzdosis 
gearbeitet werden mußte, so wäre es wohl möglich, daß solche kleineren 
Unterschiede noch in den Bereich der Fehlergrenzen der angewandten 
Versuchsbedingungen fallen. Andererseits wird zu berücksichtigen sein, 
daß die hier beim Tuberkulin allein mögliche Methode der direkten Gift- 
prüfung ihrer Natur nach nur gröbere Unterschiede in der Empfindlich- 
keit der Versuchstiere aufdecken kann. Feinere Einstellungsmethoden, 
wie bei den Toxinen, stehen aber nicht zur Verfügung. 

Wenn also das skorbutische Meerschweinchen für Tuberkulin eine 
größere Allgemeinempfindlichkeit besitzt als das normal ernährte tuber- 
kulöse Meerschweinchen, so kann dieser Unterschied kaum mehr als 
100%, betragen. Mehr als doppelt so groß wie beim normalen Tier ist 
die Empfindlichkeit des skorbutischen Meerschweinchens gegen das Tuber- 
kulin jedenfalls nicht. Während die Reaktion der Hautgefäße auf das 
Tuberkulin beim unterernährten (Joseph) bzw. skorbutischen (Prausnitz 
und Schilf) Tier vermindert ist, so daß die Intracutanreaktion schwächere 
Ausschläge gibt, ist die allgemeine Tuberkulinempfindlichkeit des skorbu- 
tischen Meerschweinchens sicherlich nicht vermindert, sondern eher noch 
gesteigert. 

Schärfere Ausschläge bezüglich einer etwaigen Überempfindlichkeit 
vitaminfrei ernährter Tiere gegen Bakteriengifte versprechen Unter- 
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suchungen mit Toxinen, weil hier Methoden fiir eine exaktere quantita- 
tive Prúfung zur Verfúgung stehen. 

Im folgenden wird daher die Empfindlichkeit skorbutischer bzw. 
hungernder Meerschweinchen gegen Diphtherietoxin mit derjenigen 
normal ernährter zunehmender Tiere verglichen. 


Versuch 2. 


Ein seit 17 Tagen ausschließlich mit sterilisierter Milch und Hafer ernährtes 
Meerschweinchen und ein normal ernährtes Tier werden auf einer Flanke enthaart 
und erhalten je 5 intracutane Injektionen von 0,1 cem verschiedener Verdünnungen 
eines etwa 5fachen Diphtherietoxins. Die Stärke der Verdünnungen und deren 
Wirkung im Sinne der von Römer beschriebenen Hautreaktion geben die folgenden 
Tabellen an: 


' Diphtherie- ı Ä | 
| toxin- 1 H 24 jo sa | 64 | qa 
ly SEH | i | 
Normaltier | 1; 1000 ; E u" R (J) (R)(J) | (J) 0 
1:500 ¡R(J)! RIJW RJ(H) N 5:5mm N 
1:250 IR in) RJW | RJH IN 7:7mm | N 
1:100 + RJ RJH RJH IN 10:12mm N 
| 1:50 RJ RJH RJH AN 14:15 mmı N 
Skorbuttier ` 1 : 1000 ' R R(J) | RJ J O 
| 1 : 500 | R RJ RJ | H IN 6:10mm 
| 1: 250 | R RJ RJ | H N 4:7mm 
| 1:100 : RJ RJ(H) | RJH H N 11:12 mm 
1:50 RJ | RJ (H) | RJH N5:l5mm N 10:14mm 


R = es J = Infiltration, W = weiße, gefäßfreie Haut, H = Hämor- 
rhagie, N = Nekrose, ( ) = schwach ausgeprägt. 


Ein erheblicher Unterschied in der Hautempfindlichkeit der beiden 
Tiere besteht im Endeffekt schließlich nicht. Doch soll darauf hin- 
gewiesen werden, daß die nekrotischen Hautveränderungen bei dem 
Skorbuttier sich später ausbilden als bei dem Normaltier. Hiermit wird 
auf eine geringere Reaktionsfähigkeit des Skorbuttieres hingewiesen, 
auf welche später noch näher eingegangen werden soll. 

Bei den folgenden Untersuchungen wurde das Gift nicht mehr intra- 
cutan, sondern subeutan injiziert. Zur Orientierung wurde zuerst der 
Versuch 3 ausgeführt: 


Drei Meerschweinchen von 360—400 g werden 18 Tage lang bei Skorbut- 
futter gehalten, wobei ihr Gewicht konstant bleibt. Drei weitere Meerschweinchen 
von rund 300 g werden ebenso lange normal gefüttert und nehmen dabei um 29 bis 
46 g zu. Die 6 Tiere erhalten dann je l cem verschiedener untertödlicher Ver- 
dünnungen eines Diphtherietoxins subcutan, welches bei einer Vorprobe 2 Meer- 
schweinchen von rund 400g in einer Verdünnung von 1:200 in 5 bzw. 4 Tagen 
tötete, also ein unter 2faches Gift. Vom Tage nach der Giftinjektion an wird nor- 
males Futter gegeben. 
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Tabelle. 

| Eingespritztes | Größe des lokalen Ódems 

¡ Diphtherietoxin| ja | 9d | 3d 
Nor maltiere: ) Ä | | 
1. 331g | 1,0 1:300 7:2cm 10 : 2,5 cm 9:2cm überlebt 
2. 326 g 1,0 1:375 6:lem , 6:1 cm "rem 5 
3. 34l g 1,0 1:450: 9:lcm 10:4 cm ' 10:3cm E 
Skorbuttiere: | 
4 355g | 1,0 1:300 | 5:3cm | 11:25cm | 8:2em | + 16" 
5. 420 g ı 10 1:375 | 8:2cm 11:3,5cm | 12:3cm überlebt 
6. 362 g ' 1,0 1:450 | 0 9:2 cm 8:2cm 


| | schr flach! | 

Das mit der stärksten Giftmenge gespritzte Skorbuttier ist also am 
16. Tage einer Spätwirkung erlegen, während das gleichartig behandelte, 
normal ernährte Tier überlebt. Wenn auch diese Beobachtung vielleicht 
schon auf eine gewisse Überempfindlichkeit der Skorbuttiere gegen das 
Diphtherietoxin hinweist, so soll doch diese Frage erst später näher unter- 
sucht werden. Andererseits fällt wieder auf, daß die Ausbildung der 
lokalen Giftreaktion an der Injektionsstelle wenigstens bei dem einen 
mit der kleinsten Giftmenge gespritzten Skorbuttier sehr viel langsamer 
vor sich geht als bei dem entsprechenden Normaltier. 

Sehr viel schärfer tritt diese verminderte Reaktionsfähigkeit des 
Unterhautzellgewebes des Skorbuttieres gegen das Diphtheriegift bei 
dem nächsten Versuche hervor (4). 


Versuch 4. 

Drei seit 18 Tagen mit sterilisierter Milch und Hafer ernährte Meerschwein- 
chen erhalten gleichzeitig mit drei normal ernährten Meerschweinchen fallende 
Mengen eines 0,9fachen Diphtherietoxins subeutan. Vom Tage nach der Injektion 
an erhalten alle Tiere normales Futter. 


Tabelle. 
ee Kinge spritztes o "Lokales a Ödem am +. am i N J 
SE 8 SSC _Piptithe mero Na bl folge nde D Tag y Gen Ir & te 
teen ER 
L 290 g 2 9coem 1:120 stark 7° 
2. 326 g 3,3 ccm 1: 100 mäßig (Strang) en 
3. 427 g 4,3cem 1:90 mäßig (Strang) 2—3" 
Skorbuttiere: | 
4. 454 g 4.5 com 1:120 mäßig (Strang) 3° 
5. 305 y 3,0 cem l: 100 0 22 
6. 445g 4,5 ccm 1:90 0 24 


Sektionsbefunde: 
4. Starkes Ödem im Subcutangewebe mit Blutungen, beide Nebennieren 
tefrot, skorbutischer Rosenkranz, Blutungen in die Schenkelmuskulatur. 
34* 
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5. Kein lokales Ödem, blutiges Exsudat in der Bauchhöhle, Nehennicren ge- 
schwollen, gerötet. Blutungen unter die Serosa des Darms, skorbutischer Rosen- 
kranz. 

6. Kein Ödem an der Injektionsstelle, blutiges Exsudat in der Bauchhöhle, 
Nebennierenschwellung und Rötung, Blutungen in das retroperitoncale Fett und 
in das Zwerchfell und unter die Blasenschleimhaut, skorbutischer Rosenkranz. 

2. Ausgedehntes sulziges Ödem im Unterhautzellgewebe, helles Exsudat in 
Brust- und Bauchhöhle, Nebennieren geschwollen und gerötet. 

3. Geringeres lokales Ödem, Nebennierenschwellung und Rötung. 


Wiederum fällt auf, daß die Skorbuttiere sehr viel geringere Lokal- 
reaktionen auf die Giftinjektionen zeigten. 2 derselben gehen am 2. Tage 
infolge der Intoxikation ein, ohne jede ödematöse Schwellung des Unter- 
hautzellgewebes im Gegensatz zu den normal ernährten Kontrolltieren. 
Dagegen ist es auch bei den Skorbuttieren zu den sonst üblichen 
Exsudaten in die großen Körperhöhlen gekommen, welche infolge skor- 
butischer Blutungen rot gefärbt sind. Auch hier sind außerdem die 
sämtlichen Skorbuttiere trotz der nach der Giftinjektion begonnenen 
normalen Ernährung frühzeitiger gestorben als die entsprechenden 
normal ernährten Kontrolltiere. 

Am deutlichsten wird dieser Unterschied zwischen den normal- und 
skorbuternährten Tieren dann, wenn man zur Prüfung Toxin-Antitoxin- 
Mischung mit geringem Toxinüberschuß verwendet. 


Versuch 5. 

In diesem Versuch wurde ein Toxin-Antitoxingemisch verwendet, das so 
eingestellt war, daß starkes Ödem an der Injektionsstelle und in der Umpgehury 
derselben entstehen mußte, während mit einem sicheren Tode der Tiere nicht mehr 
zu rechnen war. 

Drei seit 17 Tagen mit sterilisierter Milch und Hafer ernährte Meerschwein- 
chen werden gleichzeitig mit zwei normal ernährten Tieren mit einer Mischung 
aus 1,0 Diphtherieserum 1:550 und 0.13 ccm Diphtherie-Testgift des Staats- 
instituts für experimentelle Therapie subcutan injiziert. Das Ergebnis zeigt die 
folgende Tabelle: 


| Lokalreaktion am folgenden Tag | Tod am 
; , x. Tax 
Normaltiere: | 
1. 400 g ausgedehntes Odem überlebt 
2. 287g | ausgedehntes Ödem 6° 
Skorbuttiere: | 
3. 202 g geringes Ödem (Strang) | 2 
4. 480 y sehr geringes Odem (Strángchen) ` 5" 
5. 227g © sehr geringes Ödem (Strängehen) ` J1 


Sektionsbefunde; 
3. Außer skorbutischen Veränderungen an der Knorpel-Knochengrenze der 
Rippen keine pathologischen Erscheinungen. 
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4. An der Injektionsstelle fibrinöses Exsudat und geringes Ödem in der Um- 
gebung, Verdickung der Knorpel-Knochengrenze ohne Blutungen. 

5. Blutungen beiderseits in die Muskulatur der Hinterbeine, skorbutischer 
Rosenkranz. 

2. Ausgedehnte Fibrinausscheidung und Nekrose an der Injektionsstelle von 
wesentlich stärkerer Ausdehnung als bei Tier 4, sonst keine Veränderungen. 


Wiederum fällt auf, daß die skorbutisch ernährten Tiere sehr viel 
geringere Lokalreaktionen an der Injektionsstelle des Toxin-Antitoxin- 
Gemisches zeigen, als die normal ernährten Kontrollen. Weiterhin fehlen 
bei 2 Skorbuttieren alle die anderen üblichen Symptome des Diphtherie- 
gifttodes, die Exsudate und die Nebennierenschwellungen; nur das reine 
Bild des Skorbuts ist vorhanden. - 

Auch die Überempfindlichkeit der Skorbuttiere gegen die allgemeine 
Giftschádigung tritt in diesem Versuche klarer als bisher hervor, indem 
2 der skorbutischen Tiere am 2. Tage, 1 am 5. Tage der Vergiftung er- 
liegen, während von den Kontrolltieren das eine am 6. Tag eingeht und 
das andere überlebt. 

Daß die Skorbutnahrung allein diesen Tod der Tiere bereits am 
18. Tage herbeigeführt hat, widerspricht den ausgedehnten Erfahrungen 
in zahlreichen anderen Skorbutversuchen, bei welchen der Termin des 
Todes infolge Skorbuternährung stets zum mindesten mehrere Tage 
später lag. Außerdem erhielt das am 5. Tage eingegangene Versuchstier 
auch schon seit mehreren Tagen normales Futter, wobei auf reichliche 
Vitaminzufuhr besonders geachtet war. 

Diese veränderte Reaktionsweise ist keineswegs ausschließlich auf 
das Fehlen des Vitamins C, des antiskorbutischen Vitamins, in der Nah- 
rung, zurückzuführen; denn auch eine erhebliche Nahrungsbeschränkung 
an sich bei Zufuhr geringer Mengen von Nahrungsmitteln, welche jedoch 
Vitamin enthalten, führt zu denselben Erscheinungen. Sie sind also 
als Folge der Unterernährung anzusehen. Hunger, also quantitative 
Unterernährnng und Skorbut, also qualitative Unterernährung, wirken 
in derselben Richtung, ein Umstand, der um so weniger überraschen 
dürfte, als auch bei den sogenannten Avitaminosen Hunger im gewöhn- 
lichen Sinn immer eine Rolle mitspielt. 


Versuch 6. 

Vier kräftige Meerschweinchen erhalten 9 Tage lang entweder überhaupt kein 
Futter oder nur kleine Mengen von frischer Rübe und frischem Heu neben Wasser. 
Ein Tier nimmt dabei von 520 auf 370 g ab und geht ein. Die übrigen nahmen ab 
von 538 auf 449, von 530 auf 447 und von 517 auf 385 g. 

Diesen Hungertieren wird jetzt ähnlich wie im vorhergehenden Versuch (5) 
eine Mischung aus der Testdosis des Prüfungstoxins mit 1 cem einer Diphtherie- 
antitoxin-Verdünnung 1 : 440 eingespritzt, von welcher ausprobiert war, daB sie 
starkes Ödem, jedoch keinen Tod mehr verursacht. Ein normales Tier wird gleich- 
zeitig und gleichartig behandelt. Die Ernährung der Hungerticre bleibt noch 2 Tage 
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ungenügend. Dann wird das Futter in der üblichen Menge gereicht mit dem Fr- 
folg, daß die Tiere innerhalb rund 8 Tagen ihr Ausgangsgewicht wieder erreicht 
haben. 

Den Verlauf des Versuches und die Stärke der lokalen Ödeme gibt die folgende 
Zusammenstellung an. 


Tabelle. 
la | 24 CH 
Normaltier: 
1. 376g Strang 12 cm lang, 2 Fin-|12:4cm|7:2cm ` überlebt 
ger breit, sehr | 
dick 
Hungertiere: ' el 
2. 449g iebenfühlbares |8 cm lang, 1 Fin-| 6:2,5cm| 2:2cm] 5 überlebt 
Strángchen ger breit E | 
3. 447 g 0 7 cm lang, nicht; 9:3cm | 2:2cm a, úberlebt 
, fingerbreit,sehr | 
| | flach | | 
4. 385g eben fühlbares | t | 
; Strängcehen | | | | 


Sektionsprotokoll von Tier 3: 


An der Injektionsstelle sind die HautgefáBe des Unterhautzellgewebes in 
einem Raum von 1—3 cm Ausdehnung erweitert. In der Mitte dieser veränderten 
Partie ist eine Spur sulzigen Ödems zu schen, sonst keinerlei pathologische Ver- 
änderungen. 


Das letzte Sektionsprotokoll zeigt, daß es bei der hier gewählten 
Hungerkost nicht zur Ausbildung eines Skorbuts gekommen ist; trotz- 
dem ist die Reaktionsweise der Hungertiere auf das Diphtheriegift von 
derjenigen der Skorbuttiere nicht zu unterscheiden. Auch hier findet 
sich genau wie bei den Skorbuttieren die geringe Bereitschaft zur Bil- 
dung von lokalem Ödem an der Injektionsstelle des Giftes, sowie über- 
haupt von Exsudaten in die Körperhöhlen. Eine allgemeine Überenpfind- 
lichkeit gegen die allgemeine Giftschädigung dagegen ist in dem Versuch 
nicht zum Ausdruck gekommen, denn der Tod des Tieres 3 am Tage 
nach der Giftinjektion könnte auch durch den Hunger allein bedingt 
sein. 

Die Ergebnisse der Diphtheriegiftversuche können also dahin zu- 
sammengefaßt werden, daß das an Skorbut erkrankte Meerschweinchen 
im allgemeinen empfindlicher gegen das Diphtherietoxin ist als normal 
ernährte Tiere gleichen Gewichts. Diese gesteigerte Empfindlichkeit 
findet ihren Ausdruck darin, daß die unterernährten Tiere gewöhnlich 
früher der Wirkung des Giftes erliegen als normal ernährte Tiere. Sie 
verhalten sich in dieser Beziehung etwa so wie die normalen Tiere, wel- 
chen man 2- bis 3fach größere Giftmengen eingespritzt hat. Man kann 
also in diesem Sinne von einer auf das 2- bis 3fache gesteigerten Emp- 
findlichkeit der skorbutischen und unterernährten Meerschweinchen 
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gegen Diphtherietoxin sprechen. Der Wert dieser Zahlen wird jedoch 
dadurch begrenzt, daß er an Tieren gefunden wurde, welche auch ohne 
Vergiftung in wenigen Tagen der mangelnden Ernährung erlegen wären. 

Gleichzeitig ist aber auch die Reaktionsweise der qualitativ oder 
quantitativ unterernährten Tiere auf das Gift eine andere geworden. 
Die Ausbildung der Ödeme im Unterhautzellgewebe nach subeutaner 
Injektion ist hier eine geringere, ja kann überhaupt unterbleiben, und 
ebenso wenig kommt es zur Bildung von Exsudaten in die Brust- und 
Bauchhöhle, wie man sie sonst nach der Diphtherievergiftung so häufig 
findet. Ä l 

Ebenso wie alle diese eben genannten Symptome nicht bei jedem an 
Diphtherievergiftung eingegangenen normal ernährten Meerschwein- 
chen deutlich ausgeprägt sind und nebeneinander bestehen müssen, so 
fehlen sie auch beim unterernährten Tier nicht immer mit Regelmäßig- 
keit sämtlich zu gleicher Zeit. Auffällig ist jedoch das Zurücktreten 
besonders der regelmäßigsten Folge der Diphtheriegiftinjektion, der 
lokalen Schwellung und des Ódems im Unterhautzellgewebe. Gegebenen- 
falls kann kein einziges der sonst charakteristischen Symptome bei den 
unterernährten, an Diphterievergiftung eingegangenen Meerschwein- 
chen vorhanden sein, so daß die Tiere der Vergiftung geradezu symptom- 
los, d. h. ohne die charakteristischen Symptome erliegen. Der Fortfall 
der sonst für die Diphtherievergiftung charakteristischen Gewebsreak- 
tionen cinerseits und der frühe Tod sind die im einzelnen Falle bald mehr 
bald minder ausgesprochenen Zeichen der Reaktionsweise des skorbu- 
tischen oder unterernährten Meersehweinchens auf das Diphtherietoxin. 


Die Verwandlung der Diphtheriebacillen durch den Tierkórper. 


Bemerkungen zu der Arbeit von Killian (Zeitschr. f. Hyg. u. Infektions- 
krankh. Bd. 102, S. 262). 


Von 
K. E. F. Schmitz. 


In der angegebenen Arbeit von Killian handelt der 1. Haupt- 
abschnitt von der Umwandlung der Diphtheriebacillen durch den 
Tierkórper. Es wurden hier mit einer neuen Methode (Fútterung) 
áltere Befunde nachgeprúft und bestátigt. 

Obwohl sich nun (S. 265) die kurze Bemerkung dort findet: „Von 
allen Autoren wird die Schwierigkeit der Züchtung derartiger Diph- 
theriebacillen hervorgehoben‘‘, heißt es dann weiterhin $. 270: ‚Sie 
(die Di-Bac.) verlieren dabei gleichzeitig in verschiedenem Grade ihre 
normale Form und Färbbarkeit und ihre Virulenz, sowie ihre Fort- 
pflanzungsfähigkeit auf den gebräuchlichen Nährböden. Gerade au! 
diese letztgenannte Veränderung möchte ich besonders hinweisen, um so 
mehr als sie von früheren Untersuchern wie es scheint nicht beachtet 
oder doch in ihrer Bedeutung nicht erkannt worden ist.“ Während A. 
die ersten Experimentatoren auf diesem Gebiet (Bernhardt und Paneth) 
erwähnt, ist festzustellen, daß meine unmittelbar darauf folgenden 
Untersuchungen, sowie die hauptsächlich auf meinen Versuchen fußen- 
den Mitteilungen meines verstorbenen Chefs P. H. Römer (Berl. klın. 
Wochenschr. 1914) unerwähnt bleiben. Ich verweise deshalb auf meint 
Arbeiten: 1. Die Verwandlungsfähigkeit der Bakterien (Habilitations- 
schrift). Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., 
Abt.I, Orig. 77. 1916. 2. Zur Umwandlungsfrage der Diphtherie- 
bacillen. Berl. klin. Wochenschr. 1917, Nr.6. 3. Neue Mitteilungen 
über Verwandlungsfähigkeit usw. III. Mitteilung. Zentralbl. f. Bakteriol.. 
Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I, Orig. 83. 1919. 

An Hand dieser Literatur ist zu obigem Anspruch folgendes zu sagen: 
Ganz abgesehen davon, daß die Di.-Bac. bei der Tierpassage auch 
noch anderes verlieren, was K. überhaupt nicht beobachtete, wie 
typisches Wachstum in Anaerobiose und Säurebildung im Thielschen 
Nährboden, ist die Wachstumseinbuße von mir sehr wohl beobachtet 
und ausgiebig beschrieben worden. 

In der 1. Arbeit finden sich zunächst (S. 379—385) Tabellen mit 
den Eigenschaften der genau untersuchten Stämme. Es findet sich 


K. E.F. Schmitz: Verwandlung der Diphtheriebacillen durch den Tierkörper. 527 


da bei nicht weniger als 11 Stämmen (unter 95!) die Bemerkung: 
schlechtes Wachstum schließlich 0; oder: sofort eingegangen; oder: 
nach der 3. Züchtung eingegangen. Ferner S. 375: Es muß hier gleich 
auf eine Eigentümlichkeit besonders der stärker veränderten Stämme 
hingewiesen werden. Wie auch schon Bernhardt und Paneth beobachtet 
haben, sind dieselben sehr oft in ihrer Wachstumskraft geschädigt, 
so daß das Aufsprießen der Kolonien erst 2—3—4 Tage nach dem 
Ausstrich zu bemerken ist. 

S.389: „Der Stamm 117 MIV b 2 erweist sich als echter Di.-Bac. 
durch die Degenerationskolben. Er ist avirulent und besaß sehr schlech- 
tes Wachstum, so daß er knapp nach der Prüfung ausstarb.'* 

S. 391: ,„... daß ersten, wie schon bemerkt, die Kolonien der einiger- 
malen veränderten Bakterien außerordentlich spärlich auf der Platte 
erschienen und die Wachstumsstärke derselben auch wieder sehr gering 
gewesen ist...“ 

S. 415: „In früherer Zeit pflegte man Beobachtungen wie die vor- 
liegenden rasch mit der Bezeichnung Degeneration zu erklären. Auch 
uns sprachen manche Gründe dafür, daß in gewisser Weise Entartung 
dabei,im Spiele ist. Dahin gehören das häufige Auftreten von abnormen 
Wuchsformen, die geringe Wachstumskraft besonders im Anfang, 
ferner das Eingehen so vieler Stämme, ferner die Beobachtung, daß 
die verschiedenen Eigenschaften in so willkürlicher Weise verschwinden, 
schließlich die Beobachtung, daß niemals mehr Stämme aus einem 
Meerschweinchen herausgezüchtet werden konnten, wenn der ein- 
gespritzte Stamm schon in mehreren Punkten verändert war. Alle 
diese Gründe könnten zu der Annahme führen, daß der Abbau der 
Eigenschaften durch weiter gar nichts hervorgerufen wäre, als daß 
die Bakterien in dem Augenblick, in dem sie auf den Nährboden ge- 
bracht wurden, durch die Körperkräfte bereits halb abgetötet waren 
und sie so in ihrer Lebenskraft geschädigt sind, daß sie ihre besten 
Eigenschaften für immer verloren hatten.“ 

Es folgt dann eine Diskussion, daß es sich aber auch anders ver- 
halten könne. Man sieht, diese Frage der „Degeneration“, die für X. 
als Frage überhaupt nicht existiert, sondern a priori entschieden ist, 
wird hier ausführlich ventiliert. 

Diese Erörterung setzt sich auch noch in der 3. Arbeit fort, wird 
dort aber durch neue Gründe veranlaßt oder zugunsten der Degeneration 
geschildert. 

S. 216 heißt es dann, nachdem zuerst darauf hingewiesen wurde, 
daß der hochangepaßte Parasitismus immer zum Verlust von Eigen- 
schaften führt, weiter wörtlich: ,,... und vielleicht erschiene in dem- 
selben Lichte die Umwandlung der Diphtherie- in Pseudodiphtherie- 
bacillen, die im Tierkörper erfolgt. Jedoch erscheint mir für diesen 
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speziellen Fall diese Annahme nicht ohne weiteres berechtigt, da cin 
wichtiger Gegengrund besteht. Es ist mir námlich in bisher noch nicht 
veröffentlichten Versuchen, die aus äußeren Gründen vorzeitig ab- 
gebrochen werden mußten, gelungen, echte Diphtheriekeime durch 
Bestrahlung, insbesondere mit Röntgenstrahlen und mit ultraviolettem 
uicht, in Diphtheroide zu verwandeln. Demnach erscheint diese Um- 
wandlung doch mehr als Degeneration.“ 

Weiterhin wird in dieser Arbeit dieser Fragenkomplex auch von 
Standpunkte der Vererbung betrachtet. (S. 213/214.) 

Die Fähigkeit des Körpers, die Di.-Bac. umzuwandeln ist wohl 
sicher der Grund dafür, daß dieser Bacillus im allgemeinen nicht dazu 
befähigt ist, septikämisch in das Innere des Körpers einzubrechen. 
Die Fälle, wo das doch passiert, wo also diese abwehrende Fähigkeit 
fehlt, pflegen dann gewöhnlich auch letal zu enden. 

Trotzdem muß aber auch darauf hingewiesen werden, daß auch 
die Bakterien ihre Vorteile von dieser Umwandlung haben — wenn die- 
selbe auf den Schleimhäuten vor sich geht. Dafür spricht, daß sich 
in diesem Standort die Pseudodiphtheriebacillen so sehr lange halten 
können, nachdem die Di.-Bac. selbst längst verschwunden sind. 


[Aus dem Hygienischen Institut der Universität Berlin!). — Direktor: Geb. Hofrat 
Prof. Dr. M. Hahn.) 
Berechnungen zur Abtreibungsstatistik. 


Von 
Dr. Karl Freudenberg. 


Der Geburtenrückgang, der nicht nur in westlichen Ländern, sondern 
auch in Deutschland schon lange bestand, wurde etwa um das Jahr 1909 
so stark, daß er die ernste Aufmerksamkeit der Statistiker erregen 
mußte. Die Zahlen für das ganze Reichsgebiet und für Berlin, das im 
folgenden im Mittelpunkte der Betrachtung stehen wird, lauten?): 

Tabelle 1. Der Geburtenrückgang. 


Auf 1000 Einwohner kamen Geburten Auf 1000 Einwohner kamen Geburten 


im Deutsch. 


im Jahre E in Berlin im Jahre Reiche in Berlin 
jäbrlich (1871—1880 | 40,7 43,1 1907 33,2 25,6 
pra. 1861190 38,2 36,3 1908 33,0 24,8 
schnitt (1891—1900 | 37,3 30,1 1909 32,0 23,3 

1901 36,9 27,7 1910 30,7 22,3 
1902 36,2 27,0 1911 29,5 21,7 
1903 34,9 25,8 1912 29,1 21,3 
1904 35,1 25,9 1913 28,3 20,4 
1905 34,0 | 25,5 1914 27,6 19,2 
1906 34,1 26,0 


Eine reiche Literatur über das Thema entstand. Aus der großen 
Fülle seien etwa die Schriften von Wolf3), Borntráger*), Roesle5), Hirsch®), 
v. Gruber’), Grotjahn®) genannt. 


1) Mit freundlicher Unterstützung der Rockefeller-Stiftung, der hierfür bestens 
gedankt sei. 

2) Statistisches Jahrbuch für das Deutsche Reich; Statistisches Jahrbuch der 
Stadt Berlin. 

3) Wolf, Der Geburtenrückgang. Die Rationalisierung des Sexuallebens in 
unserer Zeit. Jena 1912. 

4) Bornträger, Der Geburtenrückgang in Deutschland. Seine Bewertung und 
Bekämpfung. Würzburg 1913. 

5) Roesle, Der Geburtenrückgang. Seine Literatur und die Methodik seiner 
Ausmaßbestimmung. Leipzig 1914. 

6) Hirsch, Fruchtabtreibung und Präventivverkehr im Zusammenhang mit 
dem Geburtenrückgang. Würzburg 1914. 

7) v. Gruber, Ursachen und Bekämpfung des Geburtenrückgangs im Deutschen 
Reich. München 1914. 

8) Grotjahn, Geburtenrückgang und Geburtenregelung im Lichte der indi- 
viduellen und der sozialen Hygiene. Berlin 1914. 
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Je nach der ganzen — man kann ruhig sagen — „Weltanschauung“ 
der Autoren traten natürlich verschiedene Auffassungen über die Er- 
scheinung zutage, sowohl hinsichtlich ihrer ethischen Bewertung als 
auch der Beurteilung ihrer bevölkerungspolitischen Folgen. Auch wurde 
namentlich von Grotjahn die Frage angeschnitten, wie die Geburten- 
beschränkung durchgeführt werde; denn daß eine absichtliche Be- 
schränkung, nicht etwa um ein Nachlassen der Zeugungsfähigkeit vorlag. 
konnte nicht zweifelhaft sein; es handelte sich nur darum, ob im we- 
sentlichen die Praevention in ihren verschiedenen Formen zunehme 
oder die Fruchtabtreibung. @rotjahn glaubte, ohne zahlenmäßige 
Unterlagen dafür zu haben, doch das erstgenannte annehmen zu dürfen!), 
ebenso v. Gruber?); Bertillon versuchte durch eine Umfrage unter den 
französischen Ärzten etwas darüber zu erfahren3), erhielt aber viel zu 
unvollständige Antworten. 

Ist die Frage überhaupt statistischer Beantwortung zugänglich! 
Über die Häufigkeit des Praeventivverkehrs gibt es begreiflicherweise 
keine Statistik, noch weniger über den dadurch bedingten Geburten- 
ausfall. Die einzige Möglichkeit, an das Problem heranzukommen, 
liegt also in einer Erfassung der Fehlgeburten. 

Die Statistik der Fehlgeburten stützt sich im allgemeinen auf die Er- 
fahrungen, die in Kliniken und Sprechstunden gemacht wurden. Ferner 
hat man in einigen Städten z. B. Magdeburg, Halle, Hannover, Lübeck, 
besonders aber im Auslande (z. B. Wien, Budapest, Paris) — versucht, 
Ärzte und Hebammen zu Meldungen zn veranlassen, um diese Mel- 
dungen dann der offiziell-statistischen Verarbeitung zuzuführen. Es 
ist aber bekannt, daß ärztliche Meldungen wie etwa Infektionsanzeigen 
immer sehr lückenhaft einlaufen, selbst wo kein ersichtliches positives 
Interesse des Arztes besteht, die Anzeige zu unterlassen; wie viel mehr 
ist dies schon a priori bei einer so heiklen Angelegenheit zu erwarten. 
So kann es also nicht befremden, daß in Wien regelmäßig mehr Fehl- 
geburten allein in Spitälern zur Beobachtung kommen, als die Statistik 
für die ganze Stadt ausweistt); und in Paris wurden vor dem Kriege 
jährlich 2000—2500 Fehlgeburten gemeldet (gegenüber 50 000 —55 006 
Geburten), was wohl überhaupt keiner Widerlegung bedarf! 

Der Weg der statistischen Meldepflicht führt also wohl unter den 
gegebenen Verhältnissen sicher nicht zum Ziele und auch nicht einmal 
in dessen Nähe. Der erstgenannte Weg hingegen, die Erfahrungen 
gynäkologischer Kliniken oder praktischer Ärzte zu verallgemeinern, 


3) Bertillon, La dépopulation de la France. Paris 1911. 
4) Peller, Offizielle Abortusstatistik und klinische Kontrollergebnissc. Wien. 
klin. Wochenschr, 1919, Nr. 7... 
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scheint bei hinlánglich großen Zahlen des Urmaterials und auch sonst 
vorsichtiger statistischer Methodik recht gut; immerhin ist es wün- 
schenswert, sich auch noch irgendeiner anderen brauchbaren Methode 
zu bedienen, um die Ergebnisse vergleichen zu können. 

Eine solche Methode bietet die Verwertung der Zahlen der infolge 
Fehlgeburt Verstorbenen, die Prinzing!) gelegentlich vorgeschlagen hat. 
Freilich sind dazu zwei schwer zu erfüllende Vorbedingungen erforder- 
lich: eine in dieser Hinsicht zuverlässige Todesursachenstatistik und 
eine hinlängliche Kenntnis der Letalitätsziffer der Fehlgeburt, 

Daß die Todesursachenstatistik in diesem Punkte meist sehr un- 
genau ist, lehrt die praktische Erfahrung der Statistiker. Wo ärztliche 
Leichenschau vorgeschrieben ist, laufen bei den statistischen Ämtern 
zahlreiche Totenscheine ein, die Diagnosen wie etwa ‚Sepsis‘‘ oder 
„Peritonitis“ aufweisen; forscht man in solchen Fällen genauer nach, 
so ergibt sich fast immer als Ursache ein septischer Abort. Man kann 
nun versuchen sich auszumalen, welche Unvollständigkeit der Fehl- 
geburtsdiagnosen dort zu erwarten ist, wo keine ärztliche Leichenschau 
vorgeschrieben ist, sondern die Todesursache vom Standesbeamten 
auf Grund der Angaben der Angehörigen ‚festgestellt‘‘ wird; und dies 
ist in einem sehr großen Teile Deutschlands noch immer der Fall! 

Berlin (in seinem alten Umfange, der auch im folgenden immer 
unter „Berlin‘‘ verstanden sei) hatte dagegen von jeher eine recht ge- 
naue Todesursachenstatistik, wo beim Einlaufen von Totenscheinen 
mit den erwähnten oder ähnlichen unbestimmt-verdächtigen Diagnosen 
durch Rückfrage bei dem Arzte, der den Totenschein ausgestellt hatte, 
der wahre Sachverhalt ermittelt und statistisch verarbeitet wurde. 
Die Berliner Statistik scheint deshalb ein besonders wertvolles Beob- 
achtungsmaterial darzustellen und soll im folgenden vorwiegend be- 
rücksichtigt werden. 

Will man aus der Zahl der Todesfälle an Fehlgeburt auf die Zahl 
der vorgekommenen Fehlgeburten schließen, so muß man jene durch 
die Letalitätsziffer der Fehlgeburt dividieren; diese Letalitätsziffer ge- 
winnt also grundlegende Bedeutung. Die Schätzungen derselben schwan- 
ken zwischen 1%, (nach Seligmüller) und 60% (nach Planchu)?); da 
scheint bei solcher Divergenz der Schätzungen jede darauf basierte Be- 
rechnung aussichtlos zu sein. 

Hier soll nun versucht werden, auf einem Umwege ans Ziel zu kommen. 
Es werde nämlich angenommen, daß bei dem starken Geburtenrückgang, 

1) Prinzing, Die Statistik der Fehlgeburten. Arch. f. Frauenkunde u. Eugene- 
tik 1, H.1. 1914. 

2) Zahlen nach Hirsch, Die Fruchtabtreibung. Ihre Ursachen, ihre volks- 
hygienische Bedeutung und die Mittel zu ihrer Bekämpfung. Stuttgart 1921. 
NS. 31. Ferner nach Heinsius, Zur Frage des kriminellen Aborts. Dtsch. med. 
Wochenschr. 1918, Nr 1. 

Sie 
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den Berlin schon in den letzten 6 Vorkriegsjahren erlebte; die Zahl der 
Konzeptionen unverändert geblieben sei, der Geburtenausfall also ganz 
auf Fehlgeburten beruhe, deren Ätiologie (ob spontan oder kriminell) 
zunächst zurückgestellt werden möge. 

Zur Durchführung dieser Rechnung ist zu beachten, daß die Fehl- 
geburten nicht neben die Geburten der gleichen Zeit gestellt werden 
dürfen, sondern so zugeordnet werden müssen, daß gleiche Konzeptiwns- 
zeiten einander entsprechen. Wie aus allen Versuchen amtlicher Fehl- 
geburtenregistrierung hervorgeht, ist die mittlere Dauer der mit Fehl- 
geburt endenden Schwangerschaft etwa drei Monate; als Beispiel seien 
im folgenden die Zahlen der letzten 5 Vorkriegsjahre für Wien!) auf- 
geführt: 

Tabelle 2. 
Die gemeldeten Fehlgeburten in Wien 1909—1913 nach der Schwangerschaftsdauer. 


Fehlgeburten nach einer Dauer der Schwangerschaft von 
re | gu- 
Jahr o| 1-2 | 28 | 84 | 45 | rs | Se 


P | Monaten 


1909 a 2 2222. 138 422 | 2433 

1910 ia éi 196 | 2586 

10 ea a 224 «2551 
SE 208 | 


202 


968 | 2986 
7,5 23,1 


3154 2030 || 12908 
In Prozent d. Gesamtz. 


0,2 24,4 | 15,7 


Hieraus ergäbe sich, wenn man die Fehlgeburten jedes Monats in 
der Monatsmitte konzentriert denkt, eine durchschnittliche Schwanger- 
schaftsdauer von 3,7 Monaten. Da man aber sicher annehmen kann, 
daß Fehlgeburten im früheren Stadium weit eher der Meldung entgehen 
als später, wird man die wirkliche durchschnittliche Dauer der Schwanger- 
schaft vor einer Fehlgeburt als etwa 2!1/, Monate annehmen dürfen. 
(Die genaue Fehlgeburtenstatistik in Halle 1919—1921 [vgl. später] 
ergibt 2,6 Monate). Hierzu kommt noch das kurze Intervall zwischen 
der Fehlgeburt und ihrem etwaigen letalen Ausgange. Damit kann 
man sagen, daß der Tod nach Fehlgeburt durchschnittlich 3 Monate 
nach der Konzeption erfolgt, d. h. gerade ein halbes Jahr vor dem 
normalen Geburtstermin. 

Demnach muß man, um aus den Todesfällen zu ermitteln, welcher 
Teil der Geburten durch Fehlgeburten ersetzt wurde, den Geburten 
jedes Halbjahres die Todesfälle nach Fehlgeburt aus dem vorherge- 
gangenen Halbjahre zuordnen, also den Geburten jedes Kalenderjahr: 
die Todesfälle nach Fehlgeburt aus der 2. Hälfte des Vorjahres und der 


1) Nach dem Statistischen Jahrbuch der Stadt Wien. 
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1. Hälfte des gleichen Jahres. Diese — den Geburten des Jahres ent- 
sprechenden — Fälle sollen künftig als Fehlgeburtstodesfälle zu dem 
betreffenden Jahre bezeichnet werden (im Gegensatze zu den Todesfällen 
in dem betreffenden Jahre). 

Will man nun die oben angedeutete Rechnung durchführen, so hat 
man folgende Zahlen zur Verfügung!): 


Tabelle 3. Geburten und Todesfälle nach Fehlgeburt in Berlin 1909—1914. 


Zu dem links bezeichneten J ahre ge- 
hören Todesfälle nach Fehlgeburt 


Zu dem links bezeichneten Jahre wurden 
Kinder geboren 


zusammen verheiratet unverheirat., zusammen 
1909 38 200 9535 | 47735 71 30 101 
1910 36 337 9620 | 459857 92 36 128 
1911 34 906 9 946 44 852 130 53 183 
1912 34 098 10 229 44 327 149 58 207 
1913 32 486 10 020 42 506 137 63 200 
1914 30 132 8936 | 39068 129 70 199 


Will man jetzt die oben dargelegte heuristische Hypothese anwenden, 
die Zahl der Konzeptionen sei in dieser Zeit vom 1. April 1908 bis 31. 
März 1914 unverändert geblieben, (auf Veränderung der Einwohnerzahl 
oder der Zahl gebärfähiger weiblicher Personen braucht man keine 
Rücksicht zu nehmen, weil Alt-Berlin damals nur minimale Änderungen 
des Bevölkerungsstandes erlebte), so setze man den reziproken Wert 
der Letalitätsziffer der Fehlgeburt gleich x und kann dann folgende 
Gleichungen aufstellen: 


47 735 + 101 x = 45 957 + 128 x; hieraus folgt: x = 65,9. 
47 735 + 101 x = 44 852 + 183 x; hieraus folgt: x = 35,2. 
47 135 + 101 x = 44 327 + 207 x; hieraus folgt: x = 32,2. 
47 735 + 101 x = 42 506 + 200 x; hieraus folgt: x = 52,8. 
47 735 + 101 x = 39 068 + 199 x; hieraus folgt: x = 88,4. 


Hieraus würde ein Durchschnittswert für x von 54,9 folgen; be- 
rücksichtigt man aber den Wert für 1914 nur mit halbem Gewichte, 
weil die veränderten Verhältnisse der 2. Jahreshälfte die Geburten dieses 
Zeitraums beeinflußt haben können (z.B. die Wanderungen jener 
Monate, die schwer kontrollierbar sind), so erhält man: 

_ 2. (65,9 + 35,2 + 32,2 + 52,8) + 884 


== _  — _ —_ _  ___— 132. 
x 9 5 


Berechnet man dagegen ein genau gewogenes Mittel aus diesen 
Gleichungen, so wird x= etwas kleiner (48,7). Man wird also, wenn 


1) Die Zahlen für Todesfälle an Kindbettfieber wurden früher nicht getrennt 
für Geburt und Fehlgeburt veröffentlicht, standen mir jedoch durch das freund- 
liche Entgegenkommen des Statistischen Amtes der Stadt Berlin zur Verfügung. 
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man an der obigen Hypothese festhalten will, sagen können: z = 50, 
d.h. die Letalität der Fehlgeburt in Berlin vor dem Kriege TJ oder 0,02. 

Ferner läßt sich die Letalität der Fehlgeburt noch aus der an- 
scheinend sehr genauen Fehlgeburtenstatistik errechnen, die das sta- 
tistische Amt der Stadt Halle 1919—1921 durchführte!). Dort ergaben 
sich 50 Todesfälle auf 2527 Fehlgeburten, somit eine Letalität von 
0,0198 mit einem mittleren Fehler von + 0,0028. 

Diese genaue Übereinstimmung der in Halle unmittelbar beobachteten 
Letalität mit der für Berlin hypothetisch konstruierten macht die un- 
gefähre Richtigkeit des Ergebnisses in hohem Grade wahrscheinlich. Es 
scheint daher erlaubt, nunmehr darauf zu fußen. 

In Budapest scheinen Fehlgeburten im Vergleich zu den früher 
erwähnten Pariser Meldungen verhältnismäßig vollständig gemeldet 
worden zu sein; denn in den letzten Vorkriegsjahren wurden dort jährlich 
etwa 3000 Fehlgeburten (bei 23000—24000 Geburten) gemeldet‘). 
Zur Errechnung der Letalitátsziffer kann die Budapester Statistik 
allerdings leider nicht verwendet werden, weil die dortige Todesursachen- 
statistik keine Trennung der Todesfälle nach Geburt und nach Fehl- 
geburt ermöglicht. Dafür können aber die Budapester Ergebnisse her- 
angezogen werden, um zu untersuchen, ob bei einer gleichgebliebenen 
Gesamtzahl von Konzeptionen in dem hier zunächst betrachteten 
Zeitabschnitte auch die ehelichen und die unehelichen Konzeptionen — 
jede Gruppe für sich betrachtet — gleich zahlreich blieben. Es ergibt 
sich: 

Tabelle 4. Das Verhältnis von ehelichen und unehelichen 
Konzeptionen in Budapest 1909— 1913. 


Eheliche | Uneheliche 


Von 100 Kon- 


` zeptionen waren 
Konzeptionen zu d. lks. bezeichnet. Jahr eheliche 


Jahr 


H 


1909 19 143 | 6559 74,5 


1910 19 499 | 6446 75,2 
1911 19 464 6653 74,5 
1912 20 185 7025 74,2 
1913 19 718 ` 6986 73,8 


Der Anteil der ehelichen Konzeptionen sank also von 1909—1910 
bis 1912—1913 um 1—2% seines anfänglichen Wertes. Für Berlin 
läßt sich aus den Geburten allein (vgl. Tab. 3) und ebenso aus den Todes- 
fällen nach Fehlgeburt (ebendort) vermuten, daß die Anteilsverminderung 
der ehelichen Konzeptionen noch größer war; es sei daher mit 2°% ge- 
rechnet. 


1) Die Fehlgeburter in Halle. Statist. Vierteljahrsh. d. Stadt Halle 16, Xr. 1. 


2) Monatsh. d. Budapester kommunalstatist. Bureaus. 
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Dann kann man, wenn man den reziproken Wert der Fehlgeburts- 
letalität bei Ehefrauen y nennt, die Gleichungen aufstellen: 
0,98 - (38 200 + 71 y) = 34 098 + 149 y; hieraus folgt: y = 41,9 
0,98 - (38 200 + 71 y) = 32 486 + 137 y; hieraus folgt: y = 73,2 
Das arithmetische Mittel aus beiden Werten für y ergibt ungewogen 
57,5, gewogen 56,3; es sei rund mit 56 angenommen; allerdings ist der 
Wert für y wegen der kleineren Grundzahlen, und da hier mit noch mehr 
Hypothesen operiert werden mnßte, wesentlich ungenauer als der von x. 
Noch ungenauer würde bei direkter Berechnung der Wert von 2 
(reziproker Wert der Fehlgeburtsletalität bei Unverheirateten); er 
läßt sich besser aus x und y berechnen; da nämlich 1909—1914 in 
Berlin zusammen 1018 Todesfälle nach Fehlgeburt vorkamen, von denen 
718 auf Verheiratete und 310 auf Unverheiratete entfielen (Tab. 3), 
so muß die Gleichung gelten: 
708 y + 310 z = 1018 x. 
Das Einsetzen der bereits gefundenen Werte für x und y in diese Glei- 
chung ergibt: z = 36,3 oder abgerundet 36. 
Es ergab sich also 


bei Verheirateten auf 56 Fehlgeburten ein Todesfall, 
bei Unverheirateten auf 36 Fehlgeburten ein Todesfall. 

Worauf diese — in ihrer Größe recht unsichere, in ihrem Vorzeichen 
aber doch wohl sichere — Differenz beruht, läßt sich aus diesem Material 
nicht entscheiden; zu denken wäre wohl in erster Linie an eine größere 
Kriminalitätsziffer der unehelichen Fälle. 

Nun seien zunächst die Zahlen der Tab. 3 für die Kriegs- und Nach- 
kriegszeit fortgesetzt: 


Tabelle 5. Geburten und Todesfälle nach Fehlgeburt in Berlin 1915—1924. 


in dem links bezeichneten Jahre wurden In dem links bezeichneten Jahre ge- 

Jahr Kinder geboren hören Todesfälle nach Fehlgeburt 

ehelich | unehelich | zusammen | verheiratet unverhelrat.| zusammen 
1915 25 024 1232 32 256 113 52 165 
1916 18 085 5559 1 23 644 133 61 194 
1917 15 184 4274 Ii 19 458 108 47 155 
1918 16 543 4472 | 21015 134 66 200 
1919 - 23938 4994 28 932 150 114 264 
1920 28 763 6148 | 34 911 216 179 395 
1921 23 965 4691 | 28 656 249 156 405 
1922 19 718 4189 | 23 907 208 122 330 
1923 16 538 3351 ” 19889 . : 287 
1924 17 810 3609 , 21419 os 240 


Will man mittels der gefundenen Letalitätsziffern den Rückschluß 
von den Gestorbenen auf die Lebenden vornehmen, so findet man: 
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Tabelle 6. Wahrscheinlichkeitszahlen der Konzeptionen!) in Berlin. 


Geburten in dem links 
bezeichneten Jahre 


Fehlgeburten zu dem links 
bezeichneten Jahre 


ehelich | anne: | zusamm 


3976 | 1080 | 5056 
5152 | 1296 6 448 
7280 | 1908 9 188 
1912 |34 098 ¡10 229 | 44 327| 8344 | 2088 | 10 432 
1913 |32 486 |10 020 | 42 506| 7672 | 2268 | 9940 
1914 |30 132 8936 || 39068} 7224 | 2520 9744 
1915 |25024| 7232 | 32256] 6328 | 1872 | 8200 
1916 [18085 | 5559 | 23 644| 7448 | 2196 9 644 
1917 |15184 | 4274 || 19 458| 6048 | 1692 | 7740 
1918 |16543| 4472 [21015] 7504 | 2376 | 9880 
1919 |23938 | 4994 | 28932] 8400 | 4104 | 12504 
1920 128763 | 6148 | 34911| 12096 | 6444 | 18 540 
1921 [23965 | 4691 |28656| 13944 | 5616 | 19560 
1922 |19718| 4189 || 23 907 | (11 648) |(4392) 
1923 |16538| 3351 | 19 889 . . | (14 350) 
1924 |17 810| 3609 || 21 419 . e (12000) 


Konzeptionen zu dem links 
Jahr bezeichneten Jahre 


ebelich 'unebel. | zus. ehelich | unehel. | zus. 


42176 |10 615 52741 
41 489 |10 916 52405 
42186 |11 854 , 54040 
42 442 |12 317 | 54 759 
40 158 |12 228 | 52 446 
37 356 |11 456 | 48 812 
31352 | 9 104 | 40 456 
25533 | 7 755 | 33 288 
21232 | 5 966 |27 198 
24 047 | 6 848 30 895 
32338 | 9098 41 436 
40 859 | 12 592 ¡53 451 
37 909 |10 307 ' 48 216 
(31 366) | (8 581) (39 947) 
. ‚(34 239) 
. « {33 419) 


Von diesen Zahlen der Fehlgeburten (und damit auch der Gesamt- 
konzeptionen) sind, wie aus der Art ihrer Gewinnung hervorgeht, die 
letzten 2—3 Stellen wertlos; immerhin scheinen sie bis 1920 oder 1921 
einen brauchbaren Überblick über die Gesamtentwicklung zu geben. 
Die Zahlen für die letzten Jahre dagegen, die offenbar unrichtig sind, 
sollen später noch Gegenstand besonderer Betrachtung sein. Zunächst 
seien aber die Zahlen der Tab. 6 für 1909—1920 als Fruchtbarkeits- 
ziffern auf die 16—45jáhrigen weiblichen Personen bezogen (in diesem 
Alter erfolgen in Berlin über 97% aller Geburten und wohl kein wesentlich 
geringerer Prozentsatz der Fehlgeburten). 

Man sieht, wie der Geburtenrückgang nicht nur nach der Voraus- 
setzung, die ganz gut verifiziert wurde, vor dem Kriege kein Konzep- 
tionsrückgang war, sondern daß auch im Kriege der Konzeptionsrück- 
gang, der durch das Fehlen so vieler Männer eintreten mußte, nicht 
ganz so stark war, wie es nach den Geburtenziffern allein erscheinen 
könnte. Die Geburtenziffern von 1917 und 1918 betrugen 45 bzw. 49%, 
derjenigen des Jahres 1913, die entsprechenden Konzeptionsziffern 
aber 51 bzw. 57% der von 1913. Und während die Geburtenziffern von 
1920 (ehelich, unehelich und zusammen) noch stark hinter den Ziffern 
der Vorkriegsjahre zurückblieben, hat die uneheliche Konzeptionsziffer 
dieses Jahres den höchsten Vorkriegswert erreicht, die eheliche den 


1) Hier und im folgenden wird der Ausdruck „Konzeption“ etwas ungenau 
angewendet, da Mehrlingskonzeptionen, sofern sie ausgetragen wurden, nicht 
einmal, sondern so oft gezählt werden, wie Kinder geboren wurden. Ebenso sind 
unter „Geburten“ die Zahlen der Geborenen zu verstehen. 
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Tabelle 7. Fruchtbarkeitsziffern für Berlin. 


Auf 100 weibliche Personen von 16—45 Jahren kamen in dem links 
bezeichneten Jahre bzw. zu demselben 


Fehlgeburten 
ehelich | unehel. | zus. ehelich | unehel. | zus. 


höchsten Wert der hier betrachteten letzten 5 Vorkriegsjahre sogar 
übertroffen; daß die Gesamtziffer hinter dem höchsten Vorkriegswert 
ein wenig zurückbleibt, ist nur scheinbar, es beruht darauf, daß nunmehr 
ein größerer Teil der 16—45jährigen weiblichen Personen unverheiratet 
war. Allerdings kann aus der erhöhten ehelichen Konzeptionsziffer 
auch kein Schluß gezogen werden, da der Anteil junger Ehen an der 
Gesamtzahl der Ehen 1920 besonders groß war, also ceteris paribus 
eine bedeutend höhere Konzeptionsziffer als vor dem Kriege zu er- 
warten gewesen wäre!). 

Auch das Verhältnis von ehelichen und unehelichen Konzeptionen 
zueinander erfährt bei Betrachtung von Tab. 6 eine Veränderung. 
Scheint der Anteil unehelicher Konzeptionen an der Gesamtzahl bei bloßer 
Betrachtung der Geburtenzahlen von 23,6%, im Jahre 1913 auf 17,6% 
im Jahre 1920 gesunken zu sein, so ergeben sich bei Berücksichtigung 
aller Konzeptionen 23,3%, bzw. 23,6%, als die entsprechenden Anteile, 
also gewiß kein Rückgang! 

Nach Hirsch?) wäre zu bezeichnen: als Abortziffer das Verhältnis 
der Aborte zu allen Konzeptionen, als Kriminalitátsziffer das Verhältnis 
der Abtreibungen zu den Aborten, als Abtreibungsziffer das Verhältnis 
der Abtreibungen zu den Konzeptionen; diese muß also gleich dem Pro- 
dukte der beiden erstgenannten Ziffern sein. (Daß Hirsch „Konzeptionen“ 
und ,,Schwangerschaften mit bekanntem Ausgang‘ unterscheidet, 
scheint unerheblich, da man doch Schwangerschaften mit unbekanntem 


1) Vgl. Joh. Müller, Der Streit um die Ursachen des Geburtenrückgangs. 
Jahrb. f. Nat.-Ök. u. Stat. 119, H. 5. 1922. 

2) Hirsch, Zur Statistik des Aborts. Zweiter Teil. Zentralbl. f. Gynäkol. 
1918, Nr. 43. 


538 K. Freudenberg: 


Ausgange kaum in einer Anamnese finden wird.) Während nun Hirsch 
für Berlin 1905—1914 eine Abortziffer von 30% findet, ist in seine 
diesbezüglichen Berechnungen für uneheliche Schwangerschaften leider 
Verwirrung geraten; er nennt dort nämlich?) als Abortziffer 74%, als 
Abtreibungsziffer 82%, ` dabei folgt aber doch aus den obigen Defini- 
tionen: Abortziffer = Abtreibungsziffer. Auch an anderer Stelle?) wieder- 
holt er die letztgenannte Ziffer; dort geht aber aus dem Zusammenhange 
klar hervor, daß mit diesen 82%, die Kriminalitätsziffer gemeint ist. 
Wie hoch er die uneheliche Abortziffer berechnet, ist leider nicht er- 
sichtlich, doch erkennt man aus dem Zusammenhange, daß er sie für 
ungefähr gleich hoch wie die eheliche hält. 

Demgegenüber seien nun auch die Abortziffern berechnet, die sich 
aus Tab. 6 ergeben: 


Tabelle 8. Die Abortziffern 1909—1921 in Berlin. 


` Auf 100 Konzeptionen zu dem links bezeichneten Jahre 
Jahr kamen Aborte 
ehelich | unehelich j zusammen 
s E u TO 8 E e H . 


1909 9,4 10,2 | 9,6 


1910 12,4 11,9 i 12,3 
1911 17,3 16,1 17,0 
1912 19,7 17,0 19,1 
1913 19,1 18,5 19,0 
1914 19,3 22,0 20,0 
1915 20,2 20,6 20,3 
1916 29,2 28,3 29,0 
1917 28,5 28,4 28,5 
1918 31,2 34,7 32,0 
1919 26,0 45,1 30,2 
1920 29,6 51,2 | 34,7 
1921 36,8 54,5 | 40,6 


Zu erläutern ist hier, daß in Tab. 7 die Berechnung der Ziffern für 
1921 unterbleiben mußte, weil als Grundzahlen der Verheirateten und 
Unverheirateten infolge der abnorm hohen Nuptialität und der starken 
Wanderbewegung des Jahres 1920 für 1921 nicht mehr die Zablen der 
Volkszählung vom 8. Oktober 1919 zugrunde gelegt werden können, 
und andere Zahlen nicht vorhanden sind. Für die Ziffern der Tab. 8 
sind die Grundzahlen dagegen belanglos. 

Da die zugrunde liegenden Auszählungen des statistischen Amtes 
der Stadt Berlin über Todesfälle nach Fehlgeburt nur bis zu den Todes- 
fällen im Jahre 1908, also zu dem Jahre 1909 zurückreichen, ist eine 
weitere zurückgehende Berechnung, als sie hier vorgenommen ist, 


1) l.c. 8. 767. . 
2) Hirsch, Die Fruchtabtreibung. Ihre Ursachen usw. Stuttgart 1921. 8.9. 
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leider nicht möglich. Nach Bumm!) stieg die Abortziffer für Berlin 
von 1886—1893 bis 1913—1915 von 9,7%, auf 19,7%. Die Ziffer für 
das erstgenannte Jahr kann also mit dem hier zur Verfügung stehenden 
Material nicht verglichen werden, mit der zweiten Ziffer dagegen stimmt 
die hier errechnete völlig überein, abweichend von Hirsch, der schon 
für die Vorkriegszeit eine Abortziffer von 30%, errechnete. Daß die hier 
angewandte Methode auf so ganz anderem Wege zu einem gleichen 
Ergebnisse kommt, wie die Beobachtungen von Bumm, kann wohl dazu 
führen, ihr trotz ihrer Kühnheit einiges Vertrauen zu schenken, obwohl 
sicher eine Schwäche der Methode darin liegt, daß die Letalitätsziffer 
für den Durchschnitt aller Aborte ohne unterscheiden zu können, ob 
natürlich oder artefiziell, gleich hoch angenommen werden mußte. 

Man sieht dann aus Tab. 8, daß die eheliche und die uneheliche 
Abortziffer bis 1918 in völliger Übereinstimmung verlaufen. Von 1919 
ab liegt aber die uneheliche weit über der ehelichen. 

Nun muß auch die wichtigste Frage zu beantworten versucht werden, 
nämlich die Frage nach der Abtreibungsziffer. Sie dürfte der statisti- 
schen Erfassung am leichtesten zugänglich sein, wenn man nach Bumms 
Vorgang versucht, das Verhältnis der spontanen Fehlgeburten zur 
Gesamtzahl der Konzeptionen zu ermitteln, und dieses, welches man 
etwa „natürliche Fehlgeburtsziffer‘‘ nennen kann, von der Abortziffer 
subtrahiert. 

Zur Schätzung der natürlichen Fehlgeburtsziffer sei an die Unter- 
suchungen von Bluhm?) erinnert, wonach bei 186 Konzeptionen in 
Pastorenfamilien, wo man Abtreibung ausschließen kann, 14 Fehl- 
geburten eintraten, also eine natürliche Fehlgeburtsziffer von 7,5% 
mit einem mittleren Fehler von + 2,0%. Da auch Hirsch?) diese Ziffer 
als hoch betrachtet und als Zeichen dafür nimmt, daß in den gebildeten 
Ständen viele Schwangerschaften nicht ausgetragen werden können, 
scheint es zweckmäßig, für Berechnungen über die Gesamtbevölkerung 
den Wert zu wählen, der an der unteren Grenze der Zone des mittleren 
Fehlers liegt, also 5—6%. Ganz damit übereinstimmend ist Bummst) 
Zahl von 5%. Auch für uneheliche Schwangere sei mit dieser Zahl 
gerechnet, weil diese einerseits jünger sind, andererseits aber ungünsti- 
geren äußeren Einflüssen ausgesetzt, so daß man kaum entscheiden 
kann, welcher von diesen beiden entgegengesetzt wirkenden Faktoren 
überwiegt. 

!) Bumm, Zur Frage des künstlichen Aborts. Monatsschr. f. Geburtsh. u. 
Gynákol. XLITI, H. 5. 1916. 

2) Agnes Bluhm, Zur Frage der generativen Tiichtigkeit der deutschen Frau. 
Arch. f. Rassen- u. Gesellschaftsbiol. 9. 1912. 

3) Hirsch, Fruchtabtreibung und Präventivverkehr im Zusammenhange mit 


dem Geburtenrückgang. Würzburg 1914. $. 58. 
1) l.c. S. 388. 
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Danach lassen sich nun aus Tab. 8 die Abtreibungs- und Kriminalitäts- 
ziffern unmittelbar angeben. Da die Ungenauigkeit mit fortschreitender 
Rechnung wächst, muß hierbei auf die 3. Stelle, die auch sonst schon 
von ganz fragwürdigem Werte ist, verzichtet werden. Die erhaltenen 
Ziffern bringt die folgende Tab.9; die daraus folgenden absoluten Zahlen 
seien der bequemeren Übersicht wegen in Tab.10 besonders wiedergegeben. 


Tabelle 9. Abtreibungs- und Kriminalitátsziffern für Berlin 1909—1921. 


Von 100 Konzeptionen zu 
dem links bezeichneten 
Jahre wurden durch Ab- 


Von 100 Aborten zu dem 
links bezeichneten Jahre 


Jahre treibung erledigt | Varen Kriminell bedingt 
ehelich | unehel. | zus. |ehelich | unehel. | zus. 
1909 4] 5 | 4 | a | 46 43 
1910 7 6 7 | 56 | 54 | 5 
1911 12 | 11 i 12 | 68 | 66 | e 
1912 14 11 | 14 | 72 68 71 
1913 14 | 13 l 14 | 71 | 70 | 71 
1914 14 | 16 | 15 | 71 | 75 | 73 
1915 15 | 15 | 15 | 73 | 73 | 73 
1916 | 24 | 23 | 23 | 81 | 81 | a 
1917 aa | 23 | 23 | sı | sı | a 
1918 26 | 29 | 27 | 82 | s84 | 83 
1919 21 | 40 | 25 | 79 | 88 | 82 
1920 24 | 46 | 29 | sı | 89 | ss 
1921 31 | 49 | 35 | ss | 90 | 86 


Tabelle 10. Wahrscheinliche Zahlen der Abtreibungen in Berlin 1909—1921. 


Von den Konzeptionen zu dem links bezeichneten 
Jahre wurden durch Abtreibung erledigt 


ehelich unehelich zusammen 
1 600 500 || 2100 
2 900 700 3 600 
5 000 1 300 6 300 
6 000 1 400 7 400 
5 400 1 600 7 000 
5 100 1 900 | 7 000 
4 600 1 400 6 000 
6 000 1 800 7 800 
4 900 1 400 6 300 
6 200 2 000 8 200 
6 600 3 600 10 200 
9 800 5 700 15 500 

11 900 5 100 17 000 


Die Zahlen lassen sich kurz zusammenfassen: Der Teil der Schwanger- 
schaften in Berlin, der durch Abtreibung beendet wurde, stieg in den letzten 
5 Jahren vor dem Kriege von einem Zwanzigstel auf ein Siebentel, während 
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des Krieges auf ein Viertel und in den ersten Nachkriegsjahren auf ein 
Drittel. Da vor dem Kriege und während desselben die Abtreibung ehelicher 
wie unehelicher Schwangerschaften verhältnismäßig gleich häufig war, 
stellten die unehelichen Abtreibungen damals etwa ein Fünftel aller Ab- 
treibungen dar, nach dem Kriege aber betrug ihr Anteil ein Drittel. 

Nachdem nun die Verhältnisse bis 1921 einigermaßen geklärt sind, 
müssen die eingeklammerten Zahlen der Tab. 6 (für 1922— 1924) kritisch 
betrachtet werden. Wenn diese Zahlen richtig wären, so würden sie 
bei einem starken Rückgang der Geburtenzahl einen fast ebenso starken 
Rückgang der Fehlgeburten bekunden, also im ganzen eine gewaltige 
Verminderung der Konzeptionen. 

Folgende Erklärungen scheinen hauptsächlich in Betracht zu 
kommen: 

I. Der Rückgang ist wirklich und ist bedingt: 

1. Durch Minderung der Zeugungskraft infolge Degeneration, 
besonders durch schlechte Ernährung; 

oder 2. durch die starke Zunahme der Geschlechtskrankheiten seit 
der Revolution; 

oder 3. durch vermehrten Präventivverkehr. 

II. Der Rückgang ist scheinbar und beruht auf verminderter Le- 
talität der Fehlgeburten. 

Diese Erklärungen müssen nun der Reihe nach beleuchtet werden. 

Die erste Annahme ist vollkommen unwahrscheinlich; alle die 
Schädigungen, die hier angeführt werden können, besonders contra- 
selektive Wirkung des Krieges und Nahrungsmangel waren schon vor 
1920 wirksam, und trotzdem hob sich die Konzeptionsziffer für dieses 
Jahr wieder auf Vorkriegshöhe; auch die Wiederzunahme des Alkoholis- 
mus kann nicht in Betracht kommen, denn das Beispiel Rußlands 
zeigt deutlich, daß großer Alkoholkonsum und hohe Natalitätsziffer 
— a fortiori also auch Konzeptionsziffer — sehr gut nebeneinander be- 
stehen können. 

Weit ernster zu nehmen ist dagegen die zweite Möglichkeit. Man muß 
bedenken, daß schon im Frieden der Geburtenausfall durch Geschlechts- 
krankheiten sehr hoch war; nur war seine Höhe damals wohl ziemlich 
konstant, so wie es die venerische Morbidität auch war, wie man aus 
den Ergebnissen der Rekrutierungsstatistik schließen kann!). Dann 
aber kam der Krieg, deutsche Etappentruppen lagen in so schwer 
verseuchten Ländern wie Belgien und Rumänien; es kam die Revolution 
und lockerte die ohnedies schon nicht mehr allzu straffen sittlichen Be- 
griffe noch mehr. Eine starke Zunahme der Geschlechtskrankheiten 
in Deutschland seit 1918 ist also zu vermuten. 


1) v. Schjerning. Sanitiitsstatistische Betrachtungen über Volk und Heer. 
Berlin 1910. S. 59ff. 
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Was für Zahlen stehen aber zur Verfügung, um diese Vermutung 
wissenschaftlich haltbar zu machen? Es bestehen wieder zwei Möglich- 
keiten: direkte Zählung an unvollständigem Material oder indirekte Er- 
rechnung auf Grund vollständiger Urzahlen. Der erste Weg erheischt Ver- 
wertung der vorliegenden Geschlechtskrankenzählungen von 1913!) 
und 19192). Leider mußte aber das Reichsgesundheitsamt sich wegen 
der verschiedenen Methodik der beiden Erhebungen damit begnügen, 
ein kurzes — nur nach Bundesstaaten gruppiertes — Ergebnis der letzten 
Zählung zu veröffentlichen, das keine direkten Vergleiche mit der 
früheren Zählung gestattet; wo man doch vergleichen kann (in Hamburg 
und Lübeck), zeigt sich, daß die Zahlen der Erkrankten beidemal un- 
gefähr gleich hoch waren (die Zahlen für angeborene Syphilis mußte 
1919 wegen der geringen Zahl vorhandener Säuglinge wesentlich kleiner 
sein); da aber die Beteiligung der Ärzte 1913 70—80% war, 1919 aber 
nur 53,5 bzw. 64,8 (Krankenanstalten), muß man doch auf eine be- 
merkenswerte Zunahme schließen?). 

Demgegenüber steht nun als zweiter Weg wieder eine Rückschluß- 
statistik, nämlich aus den Zahlen der an Lues congenita Gestorbenen 
in Alt-Berlin. Mortalitätsstatistik ist ja genauer als Morbiditäts- 
statistik; außerdem ist die Lues congenita der einzige Teil der vene- 
rischen Krankheiten, wo man auf eine halbwegs erschöpfende Er- 
fassung hoffen darf, da die Todesfälle infolge tertiärer Lues in allen 
möglichen Rubriken des Todesursachenverzeichnisses unterzuschlüpfen 
pflegen. 

Aus den Todesfällen an Lues congenita braucht aber die Mortalität 
nicht nach der aus der Sterbetafel gewonnenen gesamten Sáuglings- 
mortalität errechnet zu werden, sondern sie kann unmittelbar erhalten 
werden, indem man die Todesfälle an Lues congenita auf die Lebend- 
geborenenzahl des gleichen Jahres bezieht; wie sich aus den folgenden 
Tab. 11 ergibt, treten nämlich über 959% aller dieser Todesfälle schon 
im ersten Halbjahr, über 77%, sogar schon im ersten Vierteljahr ein, 
so daß der methodische Fehler, der sonst in dieser Berechnungsart liegt‘). 
hier ziemlich belanglos wird. 


1) A. Busch. Geschlechtskrankheiten in deutschen Großstädten. Schriften 
d. Verbandes Dtsch. Städtestatistiker H. 6. Breslau 1918. 

2) Zusammenstellung aus der im Jahre 1919 veranstalteten reichsstatistischen 
Frhebung der Geschlechtskranken im Jahre 1919. Bearbeitet im Reichs-Gesund- 
heitsamt. Verhandlungen des Reichstags 1920/23, Aktenstiick Nr. 5801. 

3) Zusatz bei der Korrektur : Die inzwischen erschienene ausführlichere Be- 
arbeitung der Zählung von 1919 (Medizinalstatistische Mitteilungen aus dem 
Reichsgesundheitsamte 22, S. 63) ergibt für Groß-Berlin gegen 1913 eine Stei- 
gerung von 5,4 %/.7 auf 6,4 fie der Zivilbevölkerung (Tab. 3). 

4) Vel. H. Silbergleit, Die Siuglingssterblichkeit in Berlin im Kriege und 
später. Groß-Berlin. 5. Jahrg., H. XII. Berlin 1920. 
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Tabelle 11. 
Die Säuglingssterblichkeit an Lues congenita in Berlin nach Altersmonalen?). 


Es starben Säuglinge an Lues congenita im | 


Jahr .j2 la Ja is le inis | 9. minim: zu: 
| | .| sammen 


el 141 
— , 160 
3, 173 
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Nach dieser Vorbemerkung seien die so errechneten Mortalitáts- 
ziffern an Lues congenita wiedergegeben: 


Tabelle 12. Die Säuglingssterblichkeit an Lues congenita in Berlin. 


Auf 1000 Lebendgeborene trafen Todesfälle Auf 1000 Lebendgeborene trafen Todesfälle 

an Lues congenita an Lues congenita 

ehelich | unehelich i zusammen Jahr ehelich | unehelich zusammen 
1908 5 | 88 20 | 1917 | 25 | 64 | 34 
1909 2,4 8,1 35 1918 2,4 66 | 3,2 
1910 2,5 9,2 3,9 1919 2,4 96 | 3,6 
1911 1,9 78 © 31 1920 2,4 10,3 | 3,8 
1912 2,1 17 | 314 1921 2.5 145 ' 44 
1913 2,1 57. 29 1922 4.0 19,6 | 66 
1914 2,0 5,5 | 28 1923 37 | 191 63 
1915 2,1 63 >: 30 1924 36 |; 143 | 53 
1916 1,8 80 | 33 | | 


Wenn auch aus dieser Tabelle kein Rückschluß auf die absoluten 
Zahlen der Luesmorbidität möglich ist, ist die steigende Richtung in den 
Jahren nach der Revolution doch keineswegs zu verkennen, der nur eine 
weit geringere Senkung in den beiden letzten Jahren gegenübersteht. 

Um abschätzen zu können, wie groß der Einfluß der Zunahme 
venerischer Erkrankungen auf den Gebnrtenrückgang sein dürfte, sei die 
Berechnung von Blaschko aus der Vorkriegszeit herangezogen; dieser 
berechnet?), daß auf 100 Berliner Ehen 400 Geburten kämen, von welchen 
aber 60 wegen Geschlechtskrankheiten ausfallen. Was hier von Geburten 
gesagt ist, dürfte ungefähr von den Konzeptionen überhaupt gelten, 
man kann also annehmen, daß auf je 340 Konzeptionen der Vorkriegszeit 
weitere 60 infolge von Geschlechtskrankheiten nicht zustande kamen, 


1) Nach den „Tabellen über die Bevölkerungsvorgänge Berlins“. 
2) Blaschko, Geburtenrückgang und Geschlechtskrankheiten. Leipzig 1914. 
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das sind also ungefähr 10000 jährlich. Da aus Tab. 12 zu schließen ist, 
daß die venerische Morbidität innerhalb der Ehen und der fruchtbaren 
illegitimen Verbindungen in den letzten Jahren etwa doppelt so hoch 
war wie vor dem Kriege, wäre also auf dieser Grundlage ein weiterer 
Ausfall von abermals 10 000 Konzeptionen jährlich anzunehmen, also 
ein Absinken derselben auf etwa 44 000. Tab. 6 zeigt aber, daß — wenig- 
stens für 1923 und 1924 — diese Erklärung des Konzeptionsrückgangs 
unzulänglich ist. 

Es müssen daher die beiden letzten unter I, 3 und II genannten 
Möglichkeiten (vermehrter Präventivverkehr, bzw. verminderte Le- 
talität der Fehlgeburten) herangezogen werden. Da die Verbreitung des 
Präventivverkehrs unter allen hier betrachteten Vorgängen statistischer 
Erfassung am wenigstens zugänglich ist, soll zuerst die andere Möglich- 
keit ins Auge gefaßt werden. Wie oben ausgeführt, waren zu jedem der 
Jahre 1922—1924 etwa 44 000 Konzeptionen zu erwarten; falls diese 
wirklich eingetreten wären, würde daraus aber folgen, daß zu 1922 nicht 
die in Tab. 6 eingeklammerten 16040 Fehlgeburten, sondern etwa 
20 000, zu 1923 nicht 14 350, sondern etwa 24 000 erfolgt wären, zu 1924 
nicht 12000, sondern etwa 23000. Dann hätte im Gegensatze zu früher 
in diesen beiden Jahren die Letalität der Fehlgeburten in Alt-Berlin 
nicht mehr 2%, sondern nur 1,65% (zu 1922), bzw. 1,20% (zu 1923), 
bzw. 1,05% (zu 1924) betragen; das ist durchaus glaubwürdig, wenn 
man bedenkt, daß in den letzten Jahren in Berlin ein gewerbs- 
mäßiges Abtreibertum von früher nie geahntem Umfang entstanden 
ist und mit der fortschreitenden Übung dieser Individuen die Le- 
talität abnehmen muß. (Bumm!) schätzte 1923 die Letalität auf 
etwa 1%). 

Für die vorhin zurückgestellte Möglichkeit eines Rückganges der 
Konzeptionen durch vermehrten Präventivverkehr bleibt somit nicht 
viel Wahrscheinlichkeit übrig. Eine andere — nicht unwahrschein- 
liche Erklärung wäre dagegen die, daß die Bevölkerungsschichten. 
die erst in den letzten Jahren zu stärkerer Einschränkung der 
Kinderzahl übergingen, sich nicht die Mühe irgendeiner Prävention 
zu machen, sondern einfach die schon lebende Frucht zu beseitigen 
pflegten. 

Nach allen bisherigen Erfahrungen, wonach bei Fehlgeburten das 
männliche Geschlecht stark überwiegt?), wäre zu erwarten, daß bei den 
standesamtlich angemeldeten Geburten Alt-Berlins ein sehr starker 
Rückgang des Knabenüberschusses auftreten müßte. Statt dessen er- 
gibt sich aber folgendes: 


1) Bumm, Not und Fruchtabtreibung. Münch. med. Wochenschr. 1923, 
Nr. 50. 
2) Vgl. Prinzing, Handbuch der medizinischen Statistik. $. 41. 
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Tabelle 13. Der Knabenüberschuß bei den ehelichen Geburten Berlins. 


Durchschnitt der Jahre | uns 
1879—1886 105,11 
1887—1896 105,71 
1897—1906 106,33 
1907—1913 106,49 
1914—1920 108,45 
1921—1923 107,32 


Bei den unehelichen Geburten verhalten sich die Ziffern ganz ähnlich 
wie diese, sind aber wegen der kleineren Grundzahlen sprunghafter. 

Deutlich ergibt sich aus Tab. 13 ein langsames Steigen des Knaben- 
überschusses im Verlauf der letzten Jahrzehnte; die Kriegsjahre haben 
eine besonders große Ziffer aufzuweisen, die auch für ganz Preußen 
und sonst beobachtet und als außerhalb des durch Zufall möglichen 
liegend nachgewiesen wurde!); von dieser aus dem Rahmen fallenden 
Ziffer abgesehen, geht die allmähliche Steigerung ruhig weiter, ganz 
unbeeinflußt von der enormen Fehlgeburtenhäufigkeit im letztbe- 
trachteten Triennium. Es folgt daraus zwingend, daß bei kriminellen 
dborten im Gegensatze zu natürlichen das Geschlechtsverhälinis dasselbe 
ist wie bei der Gesamtheit aller Konzeptionen. 

Außer für Berlin liegt eine sorgfältige Unterscheidung zwischen 
Todesfällen nach Geburt und nach Fehlgeburt noch für Hamburg vor. 
Dort sind folgende Zahlen ermittelt worden?): 


Tabelle 14. Die Todesfälle nach Fehlgeburt im Hamburgischen Staatsgebiet’). 


| 
Jahr | nach Set Jahr [Wach Fehlgeburt 
1907 41 1915 65 
1908 57 1916 61 
1909 66 1917 64 
1910 70 1918 102 
1911 85 1919 196 
1912 72 1920 217 
1913 91 1921 202 
1914 105 1922 229 


i In der Hamburger Statistik fehlt allerdings die Trennung dieser 
„odesfälle nach Monaten, so daß schon dadurch eine Berechnung ähnlich 


ie ` Vgl. Lucht, Das Geschlechtsverhältnis der Geborenen in Preußen während 

" Krieges, Zeitschr. d. Preuß. Statist. Landesamts 60, S. 66. 1920. 

: ) Berichte über die Medizinische Statistik des Hamburgischen Staates. Die 

en nicht veröffentlichten Zahlen über die Nachkriegsjahre verdanke ich 

ei Ru Mitteilung durch Herrn Prof. Dr. E. Pfeiffer, Präsidenten des Gesund- 

Gs D Im Gegensatze zu Berlin nicht Todesfálle zu dem links bezeichneten Jahre, 
m tn demselben. da die Zahlen nicht monatsweise vorliegen. 


Zeitschr, f. Hygiene. Bd. 104. 36 
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der für Berlin durchgeführten über die Letalität der Fehlgeburt unter 
Annahme gleichbleibender Konzeptionshäufigkeit erschwert ist. Be- 
sonders fällt aber ins Gewicht, daß in Hamburg im Gegensatze zu Alt- 
Berlin die weibliche Bevölkerung nicht stationär, sondern vor dem Kriege 
und während desselben in starker Zunahme begriffen war; es ist aber 
auch kaum zulässig, die erwartete Konzeptionszahl proportional der 
jeweiligen weiblichen Bevölkerung von 16—45 Jahren anzusetzen, 
weil durch die wechselnd starke Einmischung frisch vom Lande kon- 
mender Personen die Struktur veränderlich war. Dazu kommt, daß die 
Zahlen der nach Fehlgeburt Gestorbenen nicht nach dem Familienstande 
getrennt vorliegen. 

Wenn also auch aus diesen Gründen keine genauere Berechnung 
der Fehlgeburtenhäufigkeit in Hamburg möglich ist, so zeigt doch cin 
Vergleich der Tab. 14 mit den Tab. 3 und 5, daß hier die Entwicklung 
derjenigen in Berlin ganz parallel ging und auch die Fehlgeburtenziffer 
des Berlins jederzeit ungefähr gleich gewesen sein muß (die Einwohner- 
zahl Hamburgs ist ungefähr halb so groß wie die Alt-Berlins). 

Die Trennung der Todesfälle nach Geburts- und nach Fehlgeburt im 
Berliner und Hamburger Material ermöglicht es auch, die wahre Letalitit 
der Geburten anzugehen, die im allgemeinen weit überschätzt wird, weil 
man nicht zu beachten pflegt, daß ungetrennte Angaben über ,,Kindbett- 
fieber““durchaus nicht mit wirklichen Geburten zusammenhängen müssen. 

Für Berlin und Hamburg ergibt sich folgendes: 


Tabelle 15. Die Todesfälle nach Geburt in Berlin und Hamburg. 


Todesfälle nach Geburt 


Jahre absolut auf 1000 Geburten’) u 

in Berlin in Hamburg in Berlin | in Hamburg 
1904-1908 370 | 3.2 
1909—-1913 772 358 3.5 3,1 
1914—1918 315 276 3,9 3.7 
1919—1921 400 193 3,5 3,3 


Um diese Zahlen würdigen zu können, muß man bedenken, daß die 
Wöchnerinnensterblichkeit in Berlin in der Mitte des 18. Jahrhunderts 
noch 1% betrug?), (in Leipzig sogar 1,6%). Ihr allmähliches Absinken 
im letzten Viertel des 18. und dem größten Teile des 19. Jahrhunderts 
kann man am besten an der geburtshilflichen Statistik Mecklenburg- 
Schwerins verfolgen?): 


!) Hier auf 1000 ausgetragene Geburten ohne Rücksicht auf die Zahl der 
Geborenen (d. h. auf Mehrlinge). 

2) Süßmilch, Die göttliche Ordnung in den Veränderungen des menschlichen 
Geschlechts. 3. Aufl. Berlin 1765. Bd. I. S. 189. 

3) Nach Boris Schäfer, Die Wöchnerinnensterblichkeit im 18. Jahrhundert. 
Inaug.-Diss. Berlin 1923. 
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Tabelle 16. Die Todesfälle nach Geburten in Mecklenburg-Schwerin. 


Todesfälle Todesfälle 
Durchschnitt der Jahre | nach Geburt Durchschnitt der Jahre nach Geburt 

| in Siss in ®/eo 
1777—1785 12,76 1886—1890 ge 
1786—1795 11,91 1891—1895 6,85 
1796—1800 10,12 1896—1900 5,01 
1801—1815 9,92 1901—1905 4,85 
1816—1875 8,73 1906—1909 | 4,41 


Also auch hier zeigt sich, daß die wirkliche Letalität der Geburten 
bis in die neueste Zeit ständig abgenommen hat, so daß die Zunahme 
der Todesfälle an „Kindbettfieber‘‘ bzw. sonstigen Folgen der Geburt 
nnd Fehlgeburt, wo keine Trennung stattfindet, nur auf die vermehrte 
Häufigkeit der Fehlgeburten — recte Abtreibungen — zurückgeführt 
werden kann. 

Daß man zu grotesken Schlüssen käme, wenn man die gemeldeten 
Todesfälle an ,,Kindbettfieber und ‚sonstigen Geburtsfolgen‘‘ den 
Geburten zurechnete, zeigt auch folgende Tabelle: 


Tabelle 17. Geburten und Todesfälle an ‚‚Geburtsfolgen‘‘ !- ?). 


Leipzig Köln 


" a Geburten 1 Pic, 
1906 15279 | 35 15 965 45 
1907 14 685 55 16 332 45 
1908 14 307 59 16 136 62 
1909 14 042 71 15 138 | 54 
1910 14 744 68 15552 | 84 
1911 13 874 79 14 643 75 
1912 13 889 87 14 708 79 
1913 13 817 83 14 661 94 
1914 13 333 92 16 532 78 
1915 11 065 75 13 913 79 
1916 7704 52 10 823 77 
1917 6 244 33 9 345 60 
1918 6723 54 9 676 93 
1919 10 376 94 13 462 111 
1920 13 908 128 17 410 145 
1921 12 639 134 14 913 


Also eine gewaltige Zunahme der Todesfálle bei sinkender Geburten- 
ziffer (beide Städte vermehrten ihre Bevölkerungszahl während der 
betrachteten Zeit — besonders durch Eingemeindung — sehr beträchtlich, 


1) Einschließlich Kindbettficber. 
2) Es handelt sich hier nicht um Todesfälle zu dem links bezeichneten Jahre, 
sondern in demselben, da die Zahlen für Köln nicht monatweise vorliegen. 
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nämlich Leipzig vom 1. Dezember 1905 bis zum 8. Oktober 1919 von 
503 672 auf 604 380, Köln in der gleichen Zeit von 428 722 auf 633 904). 
Hier liegt nach dem Vorhergehenden die Erklärung unmittelbar auf 
der Hand. 

Dankenswerterweise wird vom Reichsgesundheitsamte in seinen 
Veröffentlichungen über Todesursachen in den deutschen Großstädten 
seit 1923 eine Trennung zwischen Kindbettfieber nach Geburt und nach 
Fehlgeburt durchgeführt. Dadurch werden also arge MiBverstándnisse 
über die Zusammensetzung der Kindbettfiebersterblichkeit in Zukunft 
vermieden werden. Dagegen läßt es sich auch dabei nicht verhindern, 
daß Todesfälle an septischen Aborten sich (wie schon ausgeführt) unter 
anderen Diagnosen — namentlich ,,Blutvergiftung'** verstecken. Einen 
Hinweis darauf bietet die folgende Tabelle: 


Tabelle 18. Todesfälle an ,Geburtsfolgen**) und „Blutvergiftung‘‘ in München. 


‚Todesfälle zu dem links- [Todesfälle zu dem links- 
| bezeichneten Jahre?) an bezeichneten Jahre‘; an 


Jahr Geburten ————— A 


Jahr Geburten == 

| | Geburts- | Blutvergif- | Geburts- Blutvergif- 

| |! folgen  |tung(weibl.) folgen tung (weibl) 
1907 15 539 68 30 1914 12 830 77 > 32 
1908 15 602 71 41 1915 10 462 12 34 
1909 14 855 59 50 1916 8614 62 33 
1910 14 372 63 34 1917 8637 54 40 
1911 13 946 50 54 1918 9 392 54 47 
1912 13 908 13 50 1919 11755 69 29 
1913 13615 61 43 1920 13 499 116 54 


Die aufmerksame Betrachtung dieser Tabelle 18 zeigt schon ohne 
Rechnung, daß hier ein Zusammenhang zu bestehen seheint, indem 
bei jedem Rückgang der Todesfallmeldungen an Geburtsfolgen sich die 
Todesfälle an Blutvergiftung häufen und umgekehrt. Faßt man die 
durch Geburtenzahl und allgemeine Verhältnisse zusammengehörigen 
Jahre, nämlich einerseits die Vorkriegsjahre 1907 —1914, andererseits 
die Kriegsjahre 1915—1919 zusammen und berechnet für jede dieser 
beiden Jahresreihen den Bravaisschen Korrelationskoeffizienten, so 
findet man für die erste Jahresreihe — 0,56 + 0,24, für die zweite 
— 0,81 + 0,15; es liegt also beidemale mit großer Sicherheit eine wirk- 
liche negative Korrelation vor, d. h. die beiden Bezeichnungen 


1) Einschließlich Kindbettfieber, 

2) Die Todesfälle nach wirklicher Geburt gehören zu den Konzeptionen zu 
dem Jahre, in dem sie eintreten; von den Todesfällen nach Fehlgeburt dagegen. 
wie eingangs ausgeführt, die in der zweiten Hälfte des Vorjahres und der ersten 
Hälfte des gleichen Jahres eingetreten. Da die Fälle hier nicht nach Geburt und 
Fehlgeburt getrennt sind, wurde wegen des wahrscheinlichen Vorwiegens der 
Fehlgeburten so vorgegangen, als ob es sich um lauter solche handelte. 
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„Kindbettfieber‘‘ und ,,Blutvergiftung' wurden vielfach recht willkür- 
lich für dieselbe Sache verwendet, nämlich Kindbettfieber, und zwar 
meist nach Fehlgeburt. Nur unter den Konzeptionen zum Jahre 1920 
(später wurde die Münchener Todesursachenstatistik nicht mehr ver- 
üffentlicht) sind die Fälle von Fehlgeburt offenbar derart an Zahl ge- 
stiegen, daß die Todesfälle trotz aller Verschleierung zahlreicher als je 
vorher in der Statistik erscheinen. 

Will man eine — freilich recht vage — Schätzung der Fehlgeburten 
in München auf Grund dieser Zahlen versuchen, so kann man von der 
Annahme ausgehen, daß die Fälle von Blutvergiftung bei weiblichen 
Personen, die nicht mit Geburt oder Fehlgeburt zusammenhängen, 
ungefähr kompensiert werden durch die Fälle von Geburts- und Fehl- 
geburtsfolgen, die sich unter anderen Diagnosen verstecken (z.B. 
Peritonitis, die in der Münchener Statistik nicht besonders aufgeführt 
wird). Die Zahl der Todesfälle, die zu wirklicher Geburten gehört 
und daher hier subtrahiert werden muß, beträgt in München sicher 
wie in anderen Großstädten etwa 1/39 der Geborenenzahl. Rechnet 
man wieder mit einer Letalitát der Fehlgeburten von 2%, so ergibt sich 
für Vorkriegszeit und Kriegszeit eine Fehlgeburtenzahl von etwa 3000 
jährlich, darunter über 2000 Abtreibungen; für 1920 über 6000 Fehl- 
geburten, darunter über 5000 Abtreibungen. Daraus ergeben sich für 
die Vorkriegszeit Abtreibungsziffern von etwa 12%, für die Kriegszeit 
etwa 17%, für 1920 etwa 25%; diese Ziffern sind zwar kleiner als die 
gleichzeitigen für Berlin (Tab. 9), aber nicht um viel. 

Hier hat sich gezeigt, wie schwierig und unzuverlässig infolge der 
vielen Verschleierungen der Diagnose die Gewinnung einer Abtreibungs- 
statistik selbst für eine Großstadt sein kann. Daraus kann man versuchen, 
eine Vorstellung zu gewinnen, wie wenig mit Meldungen anzufangen ist, 
die nicht auf ärztlicher Leichenschau beruhen, auch wenn mittels Rück- 
fragen an die Stellen, von denen die Meldungen stammen, eine Korrektur 
vorgenommen wurde, wie es seitens des Preußischen statistischen Landes- 
amts für 1920 geschah. Aus dessen Berechnungen!) ergibt sich: 


Tabelle 19. Todesfälle nach Geburt und Fehlgeburt in Preußen 1920. 


Todesfälle nach Geburt Todesfälle nach Fehlgeburt 
erheiratet: ledig zusammen verheiratet ledig | zusammen 


In Großstädten =. 
In allen anderen Städten 
Auf dem Lande 


Aus den Zahlen für Todesfälle nach Geburt ergibt sich als Letalität 
für eheliche Geburten 3,29/,, und für uneheliche 3,8°/,,. Diese Zahlen 


1) Medizinalstatist. Nachrichten 11, 154. Berlin 1923. 
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sind also ziemlich glaubwürdig, d. h. die Nachforschungen des Statisti- 
schen Landesamts bei den Standeämtern hatten in dieser Hinsicht 
größtenteils Erfolg, den Zusammenhang von Todesfällen mit Geburten 
konnten die Standesämter leicht ermitteln, weil sie ja von den Geburten 
wußten. Anders liegen die Dinge aber bei Todesfälle nach Fehlgeburten, 
da doch Fehlgeburten den Standesämtern nicht angezeigt werden. 
Denn ein Vergleich der Tabelle 19 mit den für Alt-Berlin ermittelten 
Zahlen deutet darauf hin, daß die Ermittelung der Fälle noch recht 
unvollständig sein muß. In Alt-Berlin allein wurden 1920 nänlich 
402 Todesfälle nach Fehlgeburt gezählt; es blieben also für alle anderen 
preußischen Großstädte 434 übrig; nun gehört aber zu diesen das Gebiet 
Neu-Berlin, das ungefähr ebenso viel Fälle wie Alt-Berlin aufzuweisen 
haben dürfte (für 1922 wurden in Alt-Berlin 273 in Neu-Berlin Za 
Fälle gezählt); demnach entfielen also auf Groß-Berlin mit 4 Millionen 
Einwohnern etwa 800 und für die übrigen preußischen Großstädte 
mit 6 Millionen Einwohnern blieben etwa 40 Fälle übrig; mag man 
auch zugeben, daß der sittliche Tiefstand in den meisten Großstädten 
Preußens lange keine so entsetzliche Stufe erreicht hat wie in Berlin, 
so bleibt ein solches Zahlenverhältnis doch viel zu absurd, als daß man 
glauben dürfte, den verdienstlichen Bemühungen des Statistischen 
Landesamts wäre eine einigermaßen erschöpfende Erfassung der hier- 
hergehörigen Fälle gelungen. 

Ist sie schon für die Großstädte unmöglich gewesen, so war sie gewib 
für die kleineren Städte und das flache Land erst recht unausführbar, 
und jeder Versuch auf dem hier eingeschlagenen Wege die Abtreibungs- 
ziffern der kleineren Orte und damit auch des ganzen Staates und Reiches 
zu ermitteln ist vorläufig zum Scheitern verurteilt. 

So führt auch dieser Versuch, auf neuem Wege die Abtreibungs- 
statistik weiter zu bringen, noch nicht zu viel Ergebnissen. Und doch wär 
dieses Problem es wert, daß die amtliche Statistik, die allein über die 
nötigen Mittel und Quellen verfügt, mehr zu seiner Lösung beitrüge al 
bisher. Denn wenn man bedenkt, daß von etwa je 44 000 Konzeptionen. 
die zu den Jahren 1923 und 1924 in Alt-Berlin stattfanden, ungefähr 
je 23000 durch Abtreibung endeten, und daß weitere je 20 000 Konzep- 
tionen wegen Geschlechtskrankheiten nicht erfolgen konnten, mub 
man wohl erkennen, daß Abtreibungen und Geschlechtskrankheitn de 
schlimmsten. Bedrohungen für die Zukunft Deutschlands — und wahr- 
scheinlich nicht nur Deutschlands, sondern des ganzen Abendlandes — 


sind. 


(Aus der medizinischen Abteilung des Tschitaer Veterinärinstituts.) 


Beiträge zum Studium der Pest unter den Insekten. 
I. Mitteilung. 
Die Tarbaganlaus. 


Von 


Dr. H. M. y. Jettmar. 
Mit 2 Textabbildungen. 


Zahlreiche Funde und Beobachtungen in den transbaikalischen 
und mongolischen Steppen haben bewiesen, daß die Pest unter den 
Tarbaganen (Arctomys bobac Pall) enzootisch vorkommt. Der bak. 
teriologische Beweis dafür wurde von Barykin!), Sabolotny!?), Pissemsky!?), 
Sukneff und Pawlow*) erbracht. 

Da sich von diesen Tieren fast alljährlich auch Menschen, meist 
Jäger und Heuarbeiter, anstecken, ist es nicht uninteressant, experimen- 
tell festzustellen, welche Rolle den Ektoparasiten dieser Tiere bei der 
Pestübertragung zukommen könnte. 

Was die Tarbaganflöhe (Ceratophyllus Silantiewi Wagner) betrifft, 
so wurde mehrfach nachgewiesen, daß diese Art den Menschen sticht 
[Dudtschenko®), Wu-Lien-Teh31), eigenen Beobachtungen!%)]. Pawlow!t) 
gelang es, Pestbacillen in dem Flohe eines im Freien an Pest verendeten 
Tarbaganes nachzuweisen. 

Auch die Flöhe des dem Tarbagan nahestehenden transbaikalischen 
Ziesels (Spermophilus Eversmanni Brandt), und zwar Neopsylla compar 
(Jordan und Rothschild) und Ceratophyllus luculentus (Jordan und 
Rothschild) saugen Menschenblut*). 

Über die Rolle der Tarbaganzecken bei der Pestübertragung ist 
nicht viel auszusagen. Wu-Lien-Teh?!) konnte feststellen, daß diese 
Tiere selbst nach achttägigem Hungern den Menschen nicht beißen. 

Aus Mangel an Material war es mir bis jetzt noch nicht möglich, 
mit Flöhen und Zecken Versuche in größerem Maßstabe anzustellen. 

Da sich im Sommer 1923 nach Ankunft einiger stark verlauster 
Tarbagane in unserem Laboratorium Gelegenheit bot, Tarbaganläuse 
zu sammeln, wurden diese Tiere zum Studium gewählt. 


*) Die Bestimmung dieser beiden Arten verdanke ich der Liebenswürdigkeit 
des Herrn Dr. Jordan in Tring, England. 
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Daß Läuse überhaupt imstande sind, Pestbacillen in sich aufzuneh- 
men und zu übertragen, ist eine für Pediculi hominis capitis et vesti. 
mentorum bereits bewiesene Tatsache. Schon im Jahre 1903 stellte 
Herzog) in Kopfläusen einer Pestkranken Pestbacillen fest. Dieser 
Befund stimmt mit den von der deutschen Pestkommission [Sticker“)] 
mitgeteilten Krankengeschichten aus Bombay (1896) überein, nach 
welchen Kinder mit Kopfláusen und Kopflausekzemen Nackenpest- 
bubonen aufwiesen. Im Jahre 1911 berichtet McCoy?2) über eine 
Reihe von Laboratoriumsversuchen mit pestinfizierten Läusen des 
kalifornischen Erdhörnchens (Haematopinus columbianus Osborn auf 
Citellus beecheyi Richardson), worin er nachwies, daß die überwiegende 
Mehrzahl der Läuse septikämisches Blut aufnimmt und daß sich in 
der Laus die Pestbacillen bis über 2 Wochen nach der Abnahme vom 
verendeten Wirtstier durch den Tierversuch nachweisen lassen. Im 
Jahre 1914 bewies Swellengrebel®), daß die Kleiderläuse Pestträger 
sind, und 1915 machte De Raadt) mit Extrakten aus Kopfläusen, 
welche Pestseptikämieblut gesogen hatten, 5 Inokulationsversuche an 
Meerschweinchen, welche 100% Mortalität ergaben. Eine direkte 
Überimpfung durch den Stich infizierter Menschenläuse endigte anfangs 
stets mit Mißerfolg, wohl hauptsächlich deshalb, weil Pediculus hominis 
im großen ganzen monophag veranlagt ist. Sie läßt sich allerdings 
züchten und am Leben erhalten, wenn man sie an Schweinen Blut 
saugen läßt [Nöller!®)]. Auch Affenblut nimmt sie gerne an, hingegen 
wirkt Meerschweinchenblut in größerer Menge und nüchtern aufgenom- 
men, auf die Menschenlaus giftig (zit. nach Kolle-Hetsch, 6. Aufl.). 

In der neuesten Zeit berichteten Tsurumi und seine Mitarbeiter”) 
über zahlreiche Impfversuche mit pestinfizierten Pediculis hominis, 
wobei es ihnen nach vielen Mißerfolgen endlich gelang, durch Aufsetzen 
bacillenhaltender Läuse ein gesundes Meerschweinchen zu infizieren. 

Auch die Laus des Tarbagans*) fand in der Pestliteratur mehrfach 
Erwähnung. Dudtschenkot) wies in einer Abhandlung über Läuse und 
Flöhe des Tarbagans und anderer Tiere auf die möglicherweise wichtige 
Rolle der Tarbaganlaus bei der Übertragung der Pest in den dahurischen 
Steppen hin. Im Sommer 1920 erfuhr ich? 10) von erfahrenen Tarbagan- 
jägern, daß die Tarbaganlaus tagelang im Felle getöteter Tiere zurück- 
bleiben und dann noch auf den Menschen übergehen könne, um von 
ihm Blut zu saugen. (Im Jahre 1923 überzeugte ich mich an einem 
abgezogenen, stark verlausten Tarbaganfelle von der Richtigkeit dieser 
Behauptung.) Im Winter 1920/1921 machte ich einige Versuche mit 
Zieselläusen (von Spermophilus dahuricus), einer den Tarbaganläusen 
sehr nahestehenden Art. Es gelang mir, experimentell nachzuweisen, 

*) Nach Dr. Günther Enderlein, dem ich für die Bestimmung zu Dank ver- 
pflichtet bin, Linognathoides spez. 
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daß die Ziesellaus Meerschweinchenblut zur Zeit der Bakteriämie saugt 
und daß sich die Pestbacillen sehr rasch im Magen der Ziesellaus ver- 
mehren? 10). Im Herbst 1921 wies Sukneff4) in den Láusen eines von 
Pawlow in den Steppen von Soktui aufgefundenen, an Pest verendeten 
Tarbagans im Ausstriche Pestbacillen nach. 

Zu meinen Versuchen mit Tarbaganläusen wurden als Wirte meist 
Steppennagetiere (Arctomys bobac und Spermophilus Eversmanni) 
gewáhlt*), um die natürlichen Verhältnisse in den dahurischen, 
endemischen Pestherden einigermaßen nachzuahmen. Der Evers- 
mannsche Ziesel ist für Pestversuche sehr geeignet. Wie bereits frü- 
here Autoren [Schurupoff?2), Coy?) u. al erwähnten, zeichnen sich die 
Ziesel durch ungemein hohe Pestempfänglichkeit aus. Der Tod tritt 
durchschnittlich etwa 65 Std. nach subcutaner Infektion ein. Das Auf- 
treten der Bakteriämie, das für viele entomologische Versuche sehr 
wichtig ist, kann durch Amputieren des Schweifendes und Untersuchung 
des so gewonnenen Blutes leicht festgestellt werden. 

Was den Tarbagan betrifft, so verdient hervorgehoben zu werden, 
daß die Verlausung unter den in den Steppen lebenden Tieren eine recht 
häufige Erscheinung ist. Bei vielen frisch gefangenen Tarbaganen 
findet man nach genauem Absuchen des Felles mehrere Exemplare 
stets ein und derselben Lausart. Unter günstigen Lebensbedingungen 
hält sich diese Verlausung meist in mäßigen Grenzen. Nur bei erkrank- 
ten, gefangenen oder hungernden Tieren steigt die Zahl der Läuse 
rasch und oft ganz beträchtlich, um nach Erholung der Tiere wieder 
abzunehmen. i | 

Zu Beginn meiner Studien über die Tarbaganlaus suchte ich vor 
allem nachzuweisen, ob diese Art den Menschen überhaupt sticht und 
von ihm Blut saugt. 

Es wurden zu diesem Zwecke 10 reife Läuse, welche 2 Tage vorher 
vom Tarbagan abgelesen worden waren, und bei Zimmertemperatur 
in Eprouvetten hungerten, in die Aushöhlung eines am Oberarme 
angeklebten Hühneraugenringes angesetzt. Die Läuse krochen lebhaft 
auf der Haut hin und her. Bald neigte eine oder die andere den Kopf 
tiefer nach abwärts, um den Stachel in die Haut einzustechen. Bald 
merkte ich bei einigen in dieser Lage unbeweglich verharrenden Läusen 
bei Lupenbetrachtung, wie sich der vordere Abschnitt des Magens 
in Halbmondform hellrot verfärbte, wobei die Läuse ein oder mehrmals 
defaecierten. Der Saugakt dauerte mindestens eine halbe Stunde und 
verursachte wenig Juckreiz**). Nach 2 Std. wurden die Läuse wieder 


*) Alle zur Verwendung gekommenen Tiere, mit Ausnahme der Tarbagane, 
denen die Läuse belassen wurden, waren frei von autochthonen Ektoparasiten. 
**) Bei der Wiederholung der Versuche am Unterarm einer Frau wurden die 
Einstiche deutlich und unangenehm empfunden. 
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abgenommen und 5 derselben, welche Menschenblut gesogen hatten, 
zwischen Deckgläsern zerdrückt. Das heraustretende, hellrote Blut 
wurde fixiert und gefärbt. Bei mikroskopischer Betrachtung erwiesen 
sich die Blutkörperchen als vollkommen unversehrt, während der 
schwarzbraunrote Mageninhalt derjenigen 5 zerdrückten Läuse, welche 
im Verlaufe der2Std. kein Menschenblut gesogen hatten, keine geformten 
Blutelemente mehr erkennen ließ. Mehrmalige Wiederholung der 
Versuche mit 72Std. lang hungern gelassenen Läusen ergaben ähnliche 
Resultate. Stets sog ein mehr weniger beträchtlicher Prozentsatz der 
aufgesetzten Läuse während der Versuchsdauer von 2 Std. das ihnen 
angebotene Menschenblut. Dabei ist zu erwähnen, daß die Tiere das 
grelle Licht der elektrischen Lampe — die Läuse wurden während des 
Versuches stets beobachtet — anscheinend wenig störte. 

Bei der Betrachtung der histologischen Schnitte durch solche Tiere 
nahmen die frisch gesogenen Menschenblutkörperchen stets den vor- 
deren und mittleren Abschnitt des Magens der Laus ein, während die 
rückwärtigen und die Randpartien noch das alte, zersetzte Tarbagan- 
blut enthielten. (Die Tiere wurden sofort nach der Abnahme vom Arm 
und darauf folgender kurzer, mikroskopischer Untersuchung in vivo 
in Carnoyscher Flüssigkeit fixiert.) 

Durch weitere Versuche wurde festgestellt, daß die Tarbaganlaus 
auch Ziesel-*) und Meerschweinchenblut saugt. 

Um weiteres festzustellen, ob die Tarbaganlaus leicht von einem 
auf ein anderes Tier übergeht, wurde folgender Versuch gemacht: 

Es wurden 2 Meerschweinchen, das eine mit Nasensekret, das andere 
mit Exkrementen eines mit Pestläusen beschickten und in der Folge 
an Pest verendeten Ziesels infiziert und in ein und demselben Käfig 
gehalten. Am 5. Tage waren beide Meerschweinchen krank. Am Abend 
wurden 60 Tarbaganläuse auf den Rücken des mit Nasensekret infi- 
zierten Meerschweinchens gesetzt, dessen Tod in einigen Stunden zu 
erwarten war. Die Läuse verkrochen sich rasch im Felle desselben. 
Das andere Meerschweinchen, welches noch lebhaft war, saß in diesen: 
Momente nahe bei dem sterbenden Tiere. Am anderen Morgen wurden 
beide Tiere tot aufgefunden. Die Leichen lagen getrennt voneinander. 
Nach genauem Absuchen des Meerschweinchens, auf welches die Läuse 
gesetzt worden waren, wurde bloß eine einzige träge Laus gefunden. 
Vom anderen Meerschweinchen wurden über 30 Tarbaganläuse abgelesen. 
Die Läuse waren demnach selbständig vom erkaltenden Tier auf das 
andere übergegangen. Hier verdient hervorgehoben zu werden, daß das 
Bestreben der Tarbaganläuse nach dem Tode des Wirtstieres aus der 
Tiefe des Felles gegen die Haarspitze zu wandern, nicht so auffällig 
ist wie z. B. bei verschiedenen Mallophagenarten. Immerhin konnte 


*) Von Spermophilus Eversmanni Brandt. 
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ich diese Erscheinung, welche den Läusen die Möglichkeit gibt, bei der 
leisesten Berührung rasch auf ein anderes Wirtstier überzugehen, an 
den Fellen verendeter, stark verlauster Tarbagane beobachten (das 
Fangen der Läuse wird dadurch wesentlich erleichtert). 

Auf Grund einiger Beobachtungen ist anzunehmen, daß sich die 
Tarbaganlaus auf einem artfremden, gesunden Wirtstier nicht dauernd 
zu halten vermag. Gesunde Meerschweinchen mit gesunden Tarbagan- 
läusen beschickt, verloren dieselben nach einiger Zeit wieder ganz. 
Man kann daher die Tarbaganlaus im allgemeinen als monophag be- 
zeichnen. Sie wurde von mir auch auf anderen Steppennagetieren 
niemals angetroffen. (Die Tatsache, daß im Felle eines mit lebenden 
Pestläusen infizierten Ziesels keine einzige Laus mehr auffindbar war 
[siehe später], ist kein Beweis dafür, daß die Läuse das Tier verlassen 
haben. Wie später näher ausgeführt werden wird, gehen nämlich die 
Läuse an der Pestinfektion selbst zugrunde.) 

Zu den speziellen Untersuchungen mit pestinfizierten Tarbagan- 
läusen kam ein Peststamm in Anwendung, welcher Ende Mai 1923 aus 
dem Organismus eines an Bubonenpest gestorbenen Tarbaganjägers 
(Fall Refinkin) aus der Umgebung von Borsja gezüchtet und dessen 
Virulenz durch zahlreiche Nagetierpassagen auf maximaler Höhe ge- 
halten wurde. Ich untersuchte entweder frische Klatschpräparate, 
erhalten durch Zerdrücken von Pestläusen zwischen Objektträgern 
resp. Deckgläsern, oder öfters noch Serienschnitte, hergestellt durch 
Fixieren der Läuse in Carnoyscher*) Flüssigkeit und Einbetten in Paraf- 
fin. Anfangs wurde den Läusen stets Kopf und Thorax amputiert, 
um ein schnelleres Eindringen der Fixierungsflüssigkeit zu ermöglichen. 
Später jedoch überzeugte ich mich, daß auch ohne diese Vorsichtsmaß- 
regel die Zellstrukturen der parenchymatösen Lausorgane sehr gut 
konserviert wurden. In der Folge wurden immer ganze Läuse fixiert 
und Frontalserienschnitte von 8—10 u Dicke angefertigt. Diese wurden 
ebenso wie alle Klatschpräparate nach der Methode von Kossel gefärbt. 
Eine Anzahl von Schnitten wurde mit Hämalaun-Eosin, einige Präparate 
nach tan Gieson gefärbt, um Gewebsstudien, für welche die Kosselfär- 
bung weniger günstig ist, ausführen zu können. Im ganzen wurden 
über 50 Läuse zu Klatschpräparaten und über 100 Tiere zu Serienschnitten 
verarbeitet. Die Läuse wurden nach dem Ablesen von der Pestleiche 
entweder sofort fixiert bzw. zerdrückt oder aber im Thermostalen bei 
27—29° auf Haaren gehalten. Nach 20 bzw. 24, 30, 48, 72 und 
96 Std. wurde je eine Anzahl von Läusen entnommen und teils zer- 
drückt, teils zu Serienschnitten verarbeitet. Stets wurde eine ent- 


re 0 
*) Alcoh. abs. 6 Teile, Eisessig 1 Teil, Chloroform 3 Teile. Die Läuse sind 
bereits nach mehrstündiger Einwirkung fixiert und werden mit Alcoh. abs. nach- 
behandelt, der einmal gewechselt wird. 
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sprechende Anzahl von Kontrolläusen unter vollkommen gleichen Be- 
dingungen gehalten. 

Durch diese Untersuchungen ließ sich nun feststellen, daß die über- 
wiegende Mehrzahl der aufgesetzten Tiere pestbacillenhaltiges Blut 
zur Zeit der Bakteriämie vom infizierten Tiere sog. So enthielten von 
23 Läusen, welche unmittelbar nach dem Tode von einem pestinfizierten 
Tarbagane abgelesen und untersucht wurden, 18 Tiere Pestbacillen. 

Die Pestbacillen erleiden durch Verweilen im Magendarmsekret der 
Laus (Einzelheiten siehe später) keine Abschwächung ihrer Virulenz, 
wie folgender Grundversuch beweist: 

Es wurden gesunde Tarbaganläuse auf pestkranke Meerschweinchen 
gesetzt. Nach dem Tode derselben wurden einige Läuse abgelesen mit 
5 promill. Sublimatlösung einige Minuten lang gewaschen, in mehrmals 
gewechselter physiolog. Kochsalzlösung gespült und hierauf steril mit 
physiologischer Kochsalzlösung emulgiert. Von dieser Emulsion wurden 
2 Agarröhrchen beimpft, welche steril blieben. (Vielleicht ließen die 
noch vorhandenen Spuren von Sublimat das Wachstum der Bacillen 
nicht aufkommen.) Außerdem wurden mit derselben Emulsion 2 Meer- 
schweinchen durch Einreiben in die rasierte Bauchhaut infiziert. Beide 
Tiere fielen bereits nach 4 Tagen (!) an typischer Bubonenpest. 

Die Pestbacillen, einmal in den Lausmagen gelangt, vermehren sich 
in den ersten 24 Std. bereits sichtlich durch Apposition zu immer größer 
werdenden Häufchen, welche in ihrer Mitte bisweilen einen zerstörten 
Leukocyten erkennen lassen. 

Interessant ist in dieser Hinsicht folgender Versuch: Einem pest- 
infizierten Ziesel wurden 12 Std. nach dem Einsetzen der Bakteriämie 
(Kontrolle durch Schwanzamputation) 40 Läuse aufgesetzt, welche 
2 Tage vorher von einem gesunden Tarbagan abgelesen worden waren. 
Nach 3Std. wurde der Ziesel durch Nackenschlag getötet, eine Anzahl 
Läuse sofort wieder abgelesen und in Eprouvetten verteilt, zu weiteren 
Versuchen aufbewahrt. Eine Gruppe von 3 Tieren wurde sofort zu 
histologischen Schnitten verarbeitet. Bei einer dieser Läuse ließen sich 
im Magen bereits schr viele, zu Häufchen angeordnete Pestbacillen 
nachweisen. Die Pestbacillen hatten sich demnach innerhalb von 
höchstens 4 Std. (!) durch Apposition außerordentlich vermehrt. Dieser 
Versuch ergab weiter, daß von insgesamt 8 histologisch untersuchten 
Läusen (davon ein Teil 24 Std. nach dem Saugen fixiert, ein anderer 
48 Std. danach) 2 den Ziesel sicher gestochen hatten. 

Die früher erwähnten Ansammlungen der Pestbacillen zu Häufchen 
sind namentlich im zentralen Teile des Magens gut zu sehen. Es ist dies 
jenes Gebiet, in "welchem sich das gesogene Blut wahrscheinlich in 
Stagnation befindet, während in den Randpartien die Pestbacillen sich 
wohl dank der peristaltischen Bewegung des Magens diffus vermehren 
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und Adhäsionsbestrebungen zur Magenwand zeigen. Nicht selten be- 
merkt man von einem Häufchen ausgehend lange Ketten von Pest- 
bacillen, die sich zwischen den Erythrocyten ausdehnen. Die zerstreut 
liegenden Leukocyten enthalten ab und zu phagocytierte Pestbacillen. 
Die frei sich vermehrenden Bacillen zeigen keinerlei Involutionsformen 
und weisen oft schöne Polfärbung auf. 

Die Vermehrung der Pestbacillen schreitet im Läusedarm sehr rapid 
fort. Nach 30 Std. ist der ganze Magen bereits vollkommen mit diffus 
gelagerten Pestbacillen angefüllt, zwischen denen sich Massen bereits 
verdauter Blutelemente und Hämoglobinniederschläge vorfinden. In 
diesem Stadium ist die in der Eprouvette gehaltene Laus bereits schwer 
beweglich und macht erst beim Erwärmen durch Reiben an der Außen- 
wand des Röhrchens vorübergehende, träge Bewegungen. Die Kontroll- 
tiere dagegen laufen auf den Haaren noch lebhaft herum. Nach 48 Std. 
waren von 20 vom Pesttarbagan abgelesenen Läusen bereits 7 tot, 
während alle 20 Kontrolltiere lebten. Nach 72 Std. ist die überwiegende 
Mehrzahl der vom Pestziesel abgelesenen Läuse verendet. So waren 
von den oben erwähnten 20 Läusen um diese Zeit nur noch 5 am Leben, 
von den Kontrolltieren aber 19. 

Nach 96 Std. lebten nur noch 4 = 20% Versuchstiere, von den Kon- 
trolläusen aber 15 = 75%. Diese 4 Läuse erwiesen sich bei der mikrosko- 
pischen Untersuchung als frei von Pestbacillen. Wie schon früher fest- 
gestellt wurde, enthielten etwa 20% der unmittelbar nach dem Ablesen 
vom Pesttarbagan untersuchten Läuse keine Pestbacillen. Es liegt daher 
die Annahme nahe, daß die 4 überlebenden Läuse überhaupt kein 
septikämisches Blut gesogen hatten, und alle Tiere, welche Pestbacillen 
aufgenommen hatten, zugrunde gegangen waren. Wiederholung der Ver- 
suche ergab ähnliche Resultate. 

Alle Pestläusekadaver zeigen eine etwas weichere Konsistenz sowie 
dunkelrote Färbung des ganzen Körpers und der Extremitäten. Bei 
durchfallendem Lichte erscheint die tote Pestlaus bisweilen leuchtend 
rot. Bei Betrachtung durch das Mikroskop sieht man überall im Chitin- 
panzer zahlreiche Niederschläge von leuchtend rostbrauner Färbung. 
Das Tracheensystem der Laus hat sich mit dem rostbraunen Farbstoff 
vollkommen imbibiert und tritt bis in seine feinsten Verzweigungen 
verfolgbar, prachtvoll plastisch hervor. Während die Zellen des Kopfes 
und des Thorax noch verhältnismäßig gut erhalten sein können (z. B. 
die verschiedenen Schlund- und Thorakalganglien), weisen die Zellen 
der Leibeshöhle Degeneration und Zerfall auf. Das Magenepithel ist 
überhaupt nicht mehr zu erkennen. Das Mesentheron ist vollkommen 
erfüllt von ungeheuren Bakterienmassen, ausschließlich Bac. pestis. 
Nach Kossel gefärbt, stellen sie mächtige tiefblaue Klumpen dar, die 
zwischen sich fast keinerlei Zoogloea enthalten. In den schwarzblauen 
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Bakterienmassen des Magens treten die wenigen Blutüberreste als rost- 
farbene, leuchtende Inseln von meist kugelförmiger Gestalt hervor. 
Im Rectum sind die Bakterien so gepreßt, daß man nur am Rande des 
dunkelblauen Stranges Einzelindividuen erkennen kann. Gelegentlich 
kann man an Schnitten eben durch die Analöffnung tretende Faeces 
beobachten. Diese bestehen fast nur aus Pestbacillen und sprechen 
für die hohe Infektiosität des Läusekotes*). Die Bakterien zeigen an 
Stellen, wo sie etwas lockerer liegen, keine Involutionsformen, gute 
Färbbarkeit und bisweilen schöne Polfárbung. Die Bacillen beschränken 
sich aber ausschließlich auf den Magendarmtrakt. Ein Übertreten in 
das umgebende Gewebe wurde nie beobachtet. Ebensowenig fanden 
sich Bakterien im Gewebe der Stechwerkzeuge und des Thorax. 

Die oben beschriebenen, schon makroskopisch sichtbaren Verände- 
rungen der Pestlaus wurde bei Kontrolltieren nicht beobachtet. Diese 
behielten nach ihrem Eintrocknen die graue Farbe des Chitins stets bei. 

An dieser Stelle sei darauf hingewiesen, daß gesunde Tarbaganläuse 
in Eprouvetten 10 Tage und darüber (bei 11—13°) zu hungern imstande 
sind**). Diese Lausart scheint in dieser Hinsicht etwas widerstands- 
fähiger zu sein als Pediculi vestimentorum. Nach Müller!5) leben die 
hungernden Kleiderläuse in Glasgefäßen nicht länger als 3—5 Tage, 
in Kleidern 6—10 Tage. Haset: 8) konnte ein Läuseweibchen noch am 
5. Hungertage ein Ei ablegen sehen. Über 10 Tage ließen sich hungernde 
Menschenläuse niemals am Leben erhalten. 

Die früher beschriebenen Färbungsanomalien sind aber nicht nur 
den pestkranken Tarbaganläusen eigen. Schon Müller!5) und H. Sikora”) 
haben vor 10 Jahren Kleiderläuse mit diffus roter Farbe beobachtet 
und sich überzeugt, daß dies ursprünglich normal gefärbte Individuen 
waren, welche sich unter dem Einflusse gewisser Schädigungen rot ver- 
färbt haben. Es liegt allem Anscheine nach diesen Verfárbungen eine 
Stoffwechselstörung zugrunde. 

Um zu untersuchen, ob auch andere Septikämie verursachende 
Bacillen eine ähnliche Verfärbung hervorrufen können, wurden 60 Tar- 
baganläuse auf ein mit Anthrax geimpftes, schon sichtlich krankes 
Meerschweinchen gesetzt. 8 Std. nachher wurden von dem eben ver- 
endeten Tiere 40 Läuse wieder abgelesen und ein Teil derselben zwischen 
2 Objektträgern zerdrückt. Bei der Mehrzahl derselben fanden sich im 
Klatschpräparate typische Anthraxstäbchen, sehr zerstreut und bis- 


*) Die Tatsache, daB per os aufgenommene Bakterien mit dem Kote aus- 
geschieden werden können, wurde für Menschenláuse bereits von Widmann”) 
nachgewiesen, der dies für Pneumo-, Staphylokokken und Bac. pyoc yaneus fest- 
stellte. 

**) Es ist unbedingt erforderlich, in die Eprouvetten einige Nagetierhaare 
zu legen, um den Läusen das Anklammern zu ermöglichen, da sie sonst sehr rasch 
zugrunde gehen. 
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weilen zu ganz kleinen Gruppen angeordnet. Die Menge der Bakterien 
entsprach ungefähr jener der Klatschpräparate von den Organen des 
gefallenen Meerschweinchens. Die restlichen Läuse wurden in Eprou- 
vetten zur weiteren Beobachtung gesetzt. Am nächsten Tage wurde 
eine Gruppe derselben zwischen 2 Objektträgern verrieben, wobei bei 
mikroskopischer Betrachtung keine Vermehrung der Anthraxstäbchen 
festgestellt werden konnte. 

Eine andere Gruppe wurde verrieben und auf Agar ausgesät. Es 
gingen unter zahlreichen, großen kokkenförmigen Mikroorganismen 
(davon später ausführlich) typische Anthraxkolonien in verhältnis- 
mäßig geringer Zahl auf. Eine weitere Gruppe wurde noch 2 Tage 
beobachtet. Nach dieser Zeit wies eine in der Eprouvette befindliche, 
bereits verendete Laus die gleichen Färbungsannomalien auf, welche 
für die Pestläuse typisch sind. Diese Laus wurde neben den andern, 
welche diese Veränderung nicht aufwiesen, zwischen Objektträgern 
zerdrückt und mikroskopisch untersucht. Die verfärbte Laus enthielt 
zahlreiche Milzbrandstábchen. Diese hatten sich allem Anscheine 
nach rasch im Organismus der Laus vermehrt, da sie dort bedeutend 
zahlreicher waren als im Herzblut des verendeten Meerschweinchens. 
Im Ausstriche der anderen Läuse konnten keine Milzbrandstäbehen 
nachgewiesen werden. Es scheint also, daß auch andersartig bak- 
teriámisches Blut nach Ablauf einiger Tage die Tarbaganlaus zu töten 
und zu verfärben imstande ist. In der Mehrzahl der Fälle dürfte aber 
speziell bei Anthrax der Läuseorganismus einen siegreichen Kampf mit 
den Bacillen bestehen, während er der Pest gegenüber recht wehrlos ist. 

Bei Tarbaganläusen, welche gesundes Menschenblut gesogen hatten, 
wurden die eben beschriebenen Veränderungen nicht beobachtet. 
Die Läuse lebten nach der Aufnahme des Menschenblutes noch einige 
Tage und trockneten dann ein, ohne ihre Farbe zu verändern. (Es 
wurden nur solche Exemplare beobachtet, welche ihren Magen fast 
vollkommen mit Menschenblut angefüllt hatten.) 

An dieser Stelle sei auch der Bakterienflora im Organismus der ge- 
sunden Tarbaganlaus Erwähnung getan. Vor allem kann man fest- 
stellen, daß der Magendarmtrakt der gesunden Tarbaganlaus, einschließ- 
lich des rectalen Abschnittes, des Proctodaeums, fast ausnahmslos steril 
ist: Bei der histologischen Untersuchung von über 100 teils pestinfizier- 
ten, teils normalen Läusen konnte ich nur ein einziges Mal, und zwar 
bei einer Pestlaus, einen ganz kleinen, in seinem Durchmesser ungefähr 
40 u messenden Haufen von feinen, spindelförmigen Stäbchen nachweisen. 

Dagegen sind bei einem nicht geringen Prozentsatz der Läuse 
parenteral im Gebiete des Eileiters große Haufen von kokkenförmigen 
Pilzen wahrnehmbar, welche nicht bloß durch ihre parenterale Lage, 
sondern auch durch ihre viel intensivere Färbbarkeit sowie durch ihre 
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regelmäßige, kugelförmige Gestalt keine Verwechslung mit dem Pest- 
bacillus aufkommen lassen. 

Diese Mikroorganismen trifft man gleichhäufig bei infizierten als 
auch bei gesunden Láusen. Es dürfte sich hier wahrscheinlich um 
symbiotische Pilze handeln, welche, in der Nähe der Eier sich ent- 
wickelnd, dieselben infizieren, um so auf parenteralem Wege abermals 
in den Lausorganismus einzudringen*). 

Es gelang mir auch, diese Pilze in folgender Weise rein zu züchten: 
8 vom gesunden Tarbagan abgelesene Läuse wurden 5 Min. in 10 proz. 
Essigsäure gewaschen. Hierauf kamen sie in sterile 10 proz. Sodalösung, 
wonach sie der Reihe nach in 6 großen Schalen mit steriler, physio- 
logischer Kochsalzlösung gründlich gespült wurden. Dann wurde jede 
einzeln mit einem sterilen Instrument zerdrückt, in einer Spur phy- 
siologischer Kochsalzlösung emulgiert und je eine Öse dieser Emulsion 
auf je ein Agarröhrchen verimpft. Es wuchsen bei 29°C in 3 Röhrchen 
einzelne große, platte Kolonien von weißer Farbe mit einer lackweißen, 
knopfförmigen Verdickung im Zentrum. Bakterioskopisch bestanden 
sie aus kugelförmigen, in reger Teilung begriffenen Mikroorganismen. 
Die 5 anderen Röhrchen blieben steril. Nach einigen Tagen nahmen die 
Ränder der Kolonien einen zartrötlichen Farbenton an, die Kokken 
vergrößerten sich. 

Diese kokkenartigen Mikroorganismen wurden auch auf ihre Wirkung 
gegenüber dem Meerschweinchenorganismus geprüft. Das subcutan 
mit 2 vollen Ösen geimpfte Tier reagierte einige Tage nach der Impfung 
mit vorübergehender Appetitlosigkeit und leichter Induration der Impf- 
stelle blieb aber in der Folge wie die andern gesund. 

Um festzustellen, wie lange sich die Pestbacillen im Organismus der 
Laus am Leben erhalten, wurden folgende Versuche angestellt: Auf 
zwei mit Pest infizierte Ziesel (Spermophilus Eversmanni Brandt) 
wurden 40 resp. 12 Std. vor ihrem Tode etwa 70 Tarbaganläuse auf- 
gesetzt, nach dem Tode der Tiere wieder abgelesen und in Petrischalen 
bei Zimmertemperatur gehalten. Nach 2 Tagen waren sie fast ausnahms- 
los rot verfärbt und verendet. 

Am nächsten Tage wurden 2 Meerschweinchen, das eine intracutan, 
durch Einreiben in die Bauchhaut, das andere subcutan mit einer 
Emulsion von 5 am Vortage vom Ziesel abgelesenen Tarbaganläusen 
infiziert. Die Tiere fielen nach 3 (subcutan) resp. 6 Tagen (Einreibung) 
an Bubonenpest. 

3 Tage nach der Abnahme der Läuse wurden abermals 2 Meer- 
schweinchen mit dem Extrakt von 5 Tarbaganläusen, welche bereits 


*) So wurden auch in der Kleiderlaus (Pediculus hominis vestimentorum) 
symbiotische Pilze beschrieben, welche in Mycetomen — in der Magenscheibe 
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und an den Ovarien — sich entwickeln. Vgl. Sikora, zit. nach Martini’). 
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sämtlich verendet waren und die für Pestläuse charakteristische dunkel- 
rote Färbung aufwiesen, teils cutan, teils subcutan geimpft. Die Tiere ver- 
endeten beide an Bubonenpest nach 4 (subcutan) resp. 5 (cutan) Tagen. 

13 Tage nach Abnahme der Läuse vom Pestziesel wurde von 20 Pest- 
läuseleichen mit physiologischer Kochsalzlösung ein Extrakt gemacht 
und je einem Meerschweinchen teils subcutan, teils intracutan eingeimpft. 
Das cutan geimpfte Tier fiel nach 4?/, (!) Tagen, das subcutan geimpfte 
nach 10 Tagen an Bubonenpest. 

25 Tage nach Abnahme der Läuse vom Pestziesel wurden abermals 
2 Meerschweinchen durch einen Extrakt von 30 Pestläuseleichen cutan 
bzw. subcutan infiziert. Die Meerschweinchen blieben nach leichter 
Induration ihrer Leistendrüsen am Leben. 

Aus dieser Versuchsreihe geht hervor, daß sich der Pestbacillus in 
den Leichen von infizierten Tarbaganläusen, welche bei Zimmertempera- 
tur, vor Licht und Austrocknung in keiner Weise geschützt, aufbewahrt 
wurden, über 13 Tage lang infektionstüchtig erhielt und nach Einreibung 
in die Bauchhaut tödliche Erkrankung hervorrufen konnte. Bei der 
morphologischen Untersuchung der im Lausmagen eingeschlossenen 
Pestbacillen sieht man in den ersten Tagen nach dem Verenden der 
Läuse keine wesentlichen Veränderungen; später treten Involutions- 
formen auf. 10 Tage nach dem Ablesen der Läuse zeigen die Ausstrich- 
präparate einen weitgehenden Polymorphismus, kokken-, birnförmige 
und scheibenförmige Gebilde*). 

Weitere Untersuchungen galten der Frage, obdurcheinfaches Aufsetzen 
pestinfizierter Läuse ein anderes, gesundes Tier an Pest erkranken könne. 
Zu diesem Zwecke wurden auf ein gesundes Meerschweinchen 17 Läuse, 
welche von einem an Pest zugrunde gegangenen Tarbagan abgelesen 
wurden, gesetzt. Die Läuse wurden vorher gegen 2 Tage in Eprouvetten 
hungern gelassen und demnach im sterbenden Zustande auf das Wirtstier 
gesetzt. Das Tier erkrankte nicht. Zur Erklärung des Mißlingens dieses 
ersten Versuches verdient die Annahme in Berücksichtigung gezogen 
zu werden, daß die in agonalem Stadium sich befindlichen Tarbagan- 
läuse den Saugakt wahrscheinlich nicht mehr ausführen konnten oder 
wollten. Nach 10 Tagen erwies sich das Meerschweinchen bei der Unter- 
suchung als vollkommen frei von Tarbaganläusen. 

Nach einiger Zeit wurde der Versuch wiederholt. Es wurden 40 Tar- 
baganläuse unmittelbar nach dem Tode von einem mit Pest infizierten 
Tarbagan gesammelt. Etwa 24 Std. danach wurden sie, alle noch lebend 
und unbeschädigt auf den Rücken eines gesunden, völlig unversehrten 
Ziesels gesetzt, der sich in einem reinen Glasgefäß befand. Die Läuse 
verkrochen sich sogleich im Felle des Tieres. 


*) McCoy?*), der Versuche dieser Art mit Erdhórnchen anstellte, erhielt 
ähnliche Resultate. 
Zeitschr. f. Hygiene. Bd. 104. 37 
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Bereits nach 3 Tagen fällt der Ziesel durch seine Freßunlust und 
Apathie auf. 4 Tage nach dem Aufsetzen der Läuse beginnt der Ziesel 
die Nahrung völlig zu verweigern, duckt sich, piepst heiser und reagiert 
auf Berührung sehr träge. Aus der Nase fließt blutiger Schleim. Aus 
diesem Sekrete wurden Abstriche gemacht: Streptokokken, rote Blut- 
körperchen und bisweilen deutlich bipolare Kokkobacillen. 

Am 6. Tage nach dem Aufsetzen der Läuse ist der Ziesel bereits 
schwer krank und röchelt. Am Abend wurde dem Tiere der Schweif 
amputiert und aus dem herausfließenden Blut Abstrichpräparate ge- 
macht. Zwischen den Erythrocyten befand sich eine nicht unbeträcht- 
liche Anzahl von Kokkobacillen, welche die typische Polfárbung an- 
nahmen. Vor Mitternacht war der Ziesel noch am Leben. 

Am 7. Tage in der Frühe wurde der Ziesel tot aufgefunden. Äußere 
Inspektion: Reichlicher, geronnener Ausfluß von blutig-schleimigem 
Sekrete aus der Nase. Beträchtlicher Rigor mortis. Nach eingehender 
und genauer Felluntersuchung wurde nicht eine der 40 vor 6 Tagen 
aufgesetzten Tarbaganläuse gefunden. Aus dem Enddarm des Tieres 
wurde vor der Sektion mit steriler Pinzette ein Exkrement heraus- 
gezogen und vom schleimigen Überzug desselben Ausstrichpräparate 
angefertigt. Weitere Abstrichserien wurden vom Nasensekret und von 
der Tränenflüssigkeit hergestellt. In den beiden ersten Serien der 
Ausstrichpräparate konnten zahlreiche, bipolar gefärbte Kokkobacillen 
nachgewiesen werden. 

Mit einer Emulsion von Nasensekret bzw. Exkrement wurde je 
ein Meerschweinchen subcutan infiziert. Die Tiere gingen nach 5 Tagen 
an typischer Bubonenpest zugrunde. 

Bei der Sektion des Ziesels fielen vor allem die zahlreichen punkt- 
förmigen Blutungen der subcutanen Fettlappen, namentlich zwischen 
den Schulterblättern sowie die großen Pakete der mächtig geschwollenen 
Hals- und Unterkieferdrüsen auf, welche mit ihrer saftig dunkelroten 
Farbe und ihrem eigenartigen, fettigen Glanz deutlich hervortraten. 
Die Leisten- und Achseldrüsen wiesen makroskopisch keine wesentlichen 
Veränderungen auf. Milz saftig, ein wenig vergrößert. Leber mit 
nekrotischen Herden, die Struktur der Läppchen verwischt. Niere ohne 
makroskopisch sichtbare Veränderungen. Die Nebennieren waren rot 
und sehr saftig. Darmtrakt: im Magen unbedeutende Hyperämie der 
Wandgefäße. Hinter dem Pförtner befand sich ein scharf abgegrenztes. 
sehr entzündetes Dünndarmstück von diffus dunkelroter Farbe. In 
der nächsten Nachbarschaft der stark entzündeten Duodenalschlinge 
kleine dunkelrote Mesenterialdrüsen. Der Dickdarm wies zahlreiche 
punktförmige Blutungen auf. Lungen: punktförmige, schwarzrote Herde. 
In allen Klatschpräparaten, namentlich aus Bubo und Milz, eine Menge 
bipolarer Kokkobacillen. Pest bakteriologisch und biologisch festgestellt. 
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Durch diesen Versuch scheint erwiesen zu sein, daß Pestbacillen 
tragende Tarbaganläuse durch Übergehen auf ein gesundes Tier dieses 
mit tödlicher Pest infizieren können. 

Weitere Versuche mußten wegen Mangels an Steppennagetieren 
und Tarbaganläusen verschoben werden. 

Über die Art der Ansteckung durch pestinfizierte Läuse können nur 
Vermutungen aufgestellt werden. 

Eine rein mechanische Übertragung durch die Läuse ist in unserem 
Falle sehr unwahrscheinlich. Die Tiere wurden nach dem Ablesen vom 
reinen, trockenen Felle der Tarbaganleiche in sterile Eprouvetten ge- 
setzt und hatten im Verlaufe von 24 Std. hinreichend Gelegenheit, sich 
von evtl. an der Außenseite des Chitinpanzers haftenden Verunreinigungen 
zu befreien. Abgesehen von der geringen Wahrscheinlichkeit der Be- 
sudelung der Außenseite des Chitinpanzers durch pestiges Material, 
dürfte letzteres in so dünner Schicht schon allein durch Austrocknung 
zugrunde gehen. Allerdings können Tarbaganhaare mit Pestagarrasen 
dicht bestrichen und über 4 Tage vor Licht nicht beschützt, in Eprou- 
vetten aufbewahrt, ein Meerschweinchen bei subcutaner Verimpfung 
tödlich infizieren. 

Ganz anders liegen die Verhältnisse für pestiges Material innerhatb 
des Chitinpanzers. Hier hält sich dasselbe, wie oben gezeigt werden 
konnte, über 13 Tage. 

Eine weitere Möglichkeit der Ansteckung ist im Zerbeißen der Läuse 
durch den Ziesel gegeben. Diese Möglichkeit ist entschieden nicht von 
der Hand zu weisen, obwohl spontanes Entstehen primärer Darmpest 
bei Nagern keine allzuhäufige Erscheinung ist. Tatsächlich sind zwar 
bei Pestratten und anderen Nagern die Cervicaldrüsen häufig primär 
infiziert, doch kann dies auch damit zusammenhängen, daß sich die 
Ektoparasiten mit Vorliebe auf den Hals der Tiere und hinter den Ohren 
festsetzen, weil diese Stellen dem Wirtstiere schlecht zugänglich sind 
[Pöch!?). Für die Annahme dieser Infektionsmöglichkeit spräche 
vielleicht die früh eingetretene schleimig-blutige Sekretion aus der 
Nase, die mir bei anderen cutan oder subcutan infizierten Zieseln nie- 
mals aufgefallen ist. Was den pathologisch stark veränderten Darmtrakt 
des Ziesels anlangt, namentlich die dunkelrote Dünndarmschlinge, die 
Schwellung der zugehörigen Mesenterialdrüse, die allenthalben zerstreuten 
Hämorrhagien, so ist zu erwähnen, daß sich ein ähnlicher Befund auch 
bei zwei subcutan infizierten Tarbaganen und einigen Zieseln vorfand. 
Es lassen sich also derartige Veränderungen, welche vielleicht bei Ratten 
als Zeichen von primärer Darmpest angesehen werden könnten, bei Zie- 
seln und Tarbaganen nicht ohne weiteres in diesem Sinne deuten. 

Eine dritte Möglichkeit der Ansteckung ist in den Läuseexkrementen 
gelegen, welche ungeheure Massen von Pestbacillen in Reinkultur ent- 
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halten. Bei dem bedeutenden Nahrungsbedúrfnis der Láuse geht auch 
die Kotentleerung rapid vor sich. Diese findet meistens in verstárktem 
Maße während des Saugaktes statt. So setzten 10 Tarbaganláuse, welche 
nach 72stündigem Hungern am menschlichen Oberarm gefüttert wurden, 
während 1*/,Std. 20 Exkremente ab. Es gelang mir auch, die von Hase) 
beschriebenen ‚„Kotschnüre‘ zu beobachten, welche dadurch entstehen, 
daß die einzelnen Exkrementbrocken aneinander haften. Da der Darm 
durch eine einzige Defäkation nie ganz entleert wird, stellt bei der 
einmal pestinfizierten Laus jede weitere Defäkation eine Ansteckungs- 
möglichkeit dar. Nach Beendigung des Saugaktes kann schon rein 
mechanisch durch die sich von der Stichstelle entfernende Laus das 
bisweilen noch am After klebende Exkrementstück in die Stichwunde 
eingebracht werden. Es ist selbstverständlich, daß durch Kratzen von 
seiten des Gestochenen die Ansteckung begünstigt wird. 

Eine vierte Möglichkeit der Ansteckung liegt in der direkten In- 
jektion von pestigem Material durch den Läusestachel bzw. auf dem 
Wege der Regurgitation von Mageninhalt. Gegen die Möglichkeit 
einer derartigen Ansteckungsweise könnte folgende Tatsache in Berück- 
sichtigung gezogen werden: Niemals wurden bei der histologischen 
Untersuchung aller Stadien der Tarbaganpestläuse im Stomadeum oder 
im Gebiete der Stechwerkzeuge Pestbacillen angetroffen. 

Ist die Art der Ansteckungsmöglichkeit des Menschen oder der 
Tiere durch die Tarbaganläuse noch ungeklärt, so läßt sich dagegen 
mit ziemlicher Sicherheit behaupten, daß sich die Tarbaganläuse selbst 
ausschließlich durch Saugen eines pestikämischen Blutes anstecken. 

Gegen eine parenterale Ansteckung (durch Eindringen von Pest- 
material in eine Wunde des Insektenkörpers) sprechen vor allem: 

1. die histologischen Befunde an Schnitten infizierter Tarhagan- 
läuse, welche ergaben, daß selbst in den Leichen bei degeneriertem und 
zerstörtem Darmepithel niemals Pestbacillen außerhalb des Magendarm- 
traktes vorgefunden wurden; 

2. zahlreiche negative Versuchsergebnisse mit Überimpfung von 
Pestmaterial in Wunden verschiedener Art bei größeren Insekten 
(Kuchenschaben und Heuschrecken), über welche ich in der Folge noch 
berichten werde. 

Eine weitere Ansteckungsmóglichkeit durch Reingiung der Mund- 
werkzeuge oder Extremitäten, welche auf irgendeine Weise mit Pest in 
Berührung kamen, scheint bei der Tarbaganlaus ebenfalls recht un- 
wahrscheinlich. Gegen diese Art der Ansteckung spricht auch folgender 
kleiner Versuch: 

6 vom gesunden Tarbagan abgelesene Läuse wurden auf einem 
dünnen Tarbaganhaar in eine sterile, reine Eprouvette gesetzt. Nachdem 
sie 2 Tage gehungert hatten, wurde ihnen das Haar, auf dem sie salen, 
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ausgiebig mit virulenter Pestkultur (Agarrasen) bestrichen. Die Läuse 
wurden außerdem noch einzeln mit dem Kopfe in die Pestmasse ein- 
getaucht. Die Eprouvetten wurden dauernd im Thermostaten bei 
29°C gehalten. Nach 7 Tagen waren alle 6 Läuse verendet. Keine von 
ihnen wies die für Pest charakteristischen Veränderungen auf: der 


Abb. 1. Frontalschnitt durch eine Tarbaganlaus, 20 Stunden nach dem Ablesen vom toten 

Wirtstier in Carnoyflüssigkeit fixiert. Die Laus war noch am Leben. Linke Wand des Abdomens. 

Von außen nach innen. Chitinpanzer, Hypodermis, Fettkörper, Längstrachea, Endothel. 

Mageninhalt: Außen altes Blut mit zahlreichen diffus gelagerten Pestbacillen (häufig in Diplo- 

Form), schwarzblau leuchtende Hämoglobinniederschläge; innen frisches Blut mit Inseln von 

Pestbacillen. Homog. Immersion (Reichert). Kompensationsokular VI, Paraffinschnitte, Fär- 
bung nach Kessel. 


Chitinpanzer war von grauweißer Farbe. Die Läuse wurden sorgfältig 
in physiologischer Kochsalzlösung gewaschen, hierauf Kopf und Thorax 
amputiert und mit der durch Verreiben des Abdomens erhaltenen Emul- 
sion 2 Meerschweinchen subcutan infiziert. Die Tiere blieben voll- 
kommen gesund, während das Kontrolltier, welches gleichzeitig mit 
einer Emulsion des Tarbaganhaares subeutan infiziert wurde, nach 
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8 Tagen an typischer Bubonenpest zugrunde ging. Analoge negative 
Impfversuchsresultate erhielt ich auch nach Bestreichen der Mund- 
werkzeuge der Bettwanzen mit virulenter Pestkultur. 

Zum Schlusse sei noch erwähnt, daß der Vorgang der sog. Selbst- 
reinigung, wie er bei Flöhen von A. W. Bacot!3) und C. M. Martin”) 
eingehend beschrieben wurde, bei pestinfizierten Tarbaganláusen nie- 
mals beobachtet werden 
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Abb. 2, Frontalschnitt; hinterer Teil des Abdomens einer A Ka Ti 
toten Laus, die 96 Stunden vorher lebend vom gefallenen pestimmunisierten liere 
Tarbagan abgelesen wurde. Magen und Proctodaeum mit zu saugen, noch aus- 
Massen von Pestbacillen angefüllt. Im Mageninhalt (oben) 
braune Hämoglobinniederschläge. Leuchtendbraune Nieder- stehen. Ich behalte es 


schläge im ganzen Organismus (auch im Chitin) zerstreut. > ho em- 
Homog. Immersion. Okular U. Paraffinschnitte, Färbung a ZZ darúber d 
nach Kessel. náchst zu berichten. 


Zusammenfassung. 

l. Die Laus des Tarbagans (Linognathoides spez. auf Arctomys 
bobac Pall) saugt Menschen-, Ziesel- und Meerschweinchenblut, scheint 
sich aber dauernd auf keinem fremden Wirte halten zu können. 

2. Beim Tode des Wirtstieres geht die Tarbaganlaus leicht auf ein 
anderes über. 

3. Die durch den Saugakt aufgenommenen Pestbacillen vermehren 
sich im Magen der Tarbaganlaus äußerst rasch zu immer größer werden- 
den Haufen, welche schließlich das ganze Magenlumen ausfüllen. 

4. 2—3 Tage nach dem Saugen von Pestblut geht die Tarbaganlaus 
an der Infektion zugrunde. Gesunde Tiere können auf Haaren gehalten, 
bei Zimmertemperatur bis 10 Tage, manchmal sogar noch länger hungern. 
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5. Die durch Pest zugrunde gegangenen Läuse unterscheiden sich 
durch ihre dunkelrote im durchscheinenden Lichte hellrote Farbe von 
gewöhnlichen Läusekadavern. Mikroskopisch finden sich parenteral 
sehr reichlich rostrote Hämoglobinniederschläge. Die gleiche Farbe 
hat das Tracheensystem, das bis in seine feinsten Verzweigungen sichtbar 
geworden ist. Im Magendarmtrakt, besonders im Enddarm, finden sich 
zu großen Klumpen vereint vollvirulente Pestbacillen in Reinkultur. 
Niemals finden sich Pestbacillen parenteral. 

6. Die Exkremente solcher Pestläuse bestehen fast ausschließlich 
aus Pestbacillen. 

7. Der Magen der Tarbaganlaus ist fast ausnahmslos steril. 

8. Im Eileiter der Tarbaganlaus, nie aber enteral, finden sich kok- 
kenförmige Mikroorganismen vor, welche gleichhäufig bei normalen 
als auch bei pestinfizierten Individuen anzutreffen sind. Sie sind für 
Meerschweinchen nicht pathogen. 

9. Der Pestbacillus zeigt im Magen der Tarbaganlaus bis etwa zum 
5. Tage nach dem Tode derselben keinerlei Involutionsformen. 

10. Kadaver pestinfizierter Läuse, vor Licht und Austrocknung 
nicht geschützt, bei Zimmertemperatur aufbewahrt, erwiesen sich bis 
über 13 Tage nach dem Ablesen der Tiere noch infektionsfähig. 

11. Es gelang, einen gesunden Ziesel (Spermophilus Eversmanni) 
durch einfaches Aufsetzen von 40 Läusen, welche vom pestinfizierten 
Tarbagan abgelesen wurden, zu infizieren. Er schied schon zu Lebzeiten 
Pestbacillen durch sein blutiges Nasensekret aus. Seine Exkremente 
erwiesen sich als infektiös. 

12. Durch Bestreichen der Mundwerkzeuge der Tarbaganläuse mit 
virulenter Pestkultur gelang es nicht, die Infektion der Läuse herbei- 
zuführen. 

13. Während sich wahrscheinlich alle pestinfizierten Läuse in der in 
Punkt 5 beschriebenen Weise verändern, gelang es bei zahlreichen 
mit Anthrax infizierten Exemplaren nur einmal, diese Veränderungen, 
welche mit starker Vermehrung der Bacillen im Darmtrakt einher- 
gingen, zu beobachten. 
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Zur experimentellen Pathologie der Vaccine”). 


Von 
Dr. I. W. Hach, 


Assistent am Institut. 


Mit 6 Textabbildungen. 


Ein großer Teil der Unklarheiten, welche noch heutzutage in einigen 
Fragen der pathologischen Physiologie der Variola und der Variola- 
Vaccine existieren, haben meiner Meinung nach ihren Grund in der 
Unvollkommenheit der Methodik, welche bei Studium dieser Infek- 
tionen bis in die letzten Jahre hinein angewendet wurde und bei welcher 
es fast unmöglich war, mit reinem, von Begleitbakterien freiem Virus 
zu arbeiten. Von diesem Standpunkte aus stellt die Einführung neuer 
Methoden von Noguchi und Marie, welche volle Möglichkeit geben, 
das reine Vaccinevirus im Hoden oder im Gehirn vom Kaninchen 
zu kultivieren, eine prinzipiell sehr wichtige Bereicherung unserer 
Forschungsmethodik dar; mit der Hilfe dieser neuen Methoden muß 
unbedingt eine Reihe Fragen über die genannten Infektionen aufs neue 
erforscht werden. 

Im Laufe der Jahre 1923—24 hatte ich Gelegenheit, die experimen- 
telle Vaccineinfektion bei einer Reihe von Tieren zu beobachten, welche 
mit einem von in die Hoden mit reinem Passagevaccinevirus nach 
Noguchi geimpften Kaninchen erhaltenen Material [Hach!2?)] infi- 
ziert wurden. Einige dabei beobachtete Tatsachen bilden den Gegen- 
stand der vorliegenden Mitteilung. 

Als Material für diese Arbeit dienten mir 126 Kaninchen, welche geimpft 
wurden 1. mit verschiedenen Organen von Kaninchen, welche ein von mir durch 
47 Generationen durchgeführtes, reines Passagevaccinevirus enthielten; 2. mit 
Gewebskulturen aus den virulenten Hoden und der Milz, die dasselbe Virus ent 
hielten, und 3. mit ebendiesen Organen nach deren aseptischer 5—12tägiger 
Aufbewahrung bei 37—38°. Als Ausgangsmaterial zur Infektion des Kaninchens 
in die Hoden diente ein Rohstoff, welcher einen im Kiewer Bakteriologischen 
Institut unterhaltenen Vaccinevirusstamm (Stamm R 2) enthielt und welcher 
von banalen Begleitbakterien mittels des etwas modifizierten Atherverfahrens 
[Hach''°)] befreit wurde. Dieses Material wurde einem Kaninchen in der Menge 

*) Mitgeteilt auf der IV. Allukrain. Bakteriologentagung zu Kiew, am 17. bis 
21. IV. 1924. 
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von 0,5cem in Verdünnung 1 : 10 in der physiologischen NaCl-Lösung in beide 
Hoden eingespritzt. Weitere Passagen wurden alle 5—6 Tage unternommen, 
wobei das erkrankte Tier durch Chloroformieren getötet wurde; aus den aseptisch 
exstirpierten Hoden wurde eine Aufschwemmung in Ringerscher Lösung (1 : 30) 
angefertigt, von welcher 0,5—0,25 ccm in die Hoden eines frischen Tieres ein- 
gespritzt wurden. In den späteren Generationen wegen des früh eintretenden 
Todes der Kaninchen (nach 3—4 Tagen — s. unten) wurden die Passagen öfter 
unternommen. Zugleich mit der Impfung in den Hoden waren die Kaninchen 
in der Regel auch auf die frisch rasierte Haut nach Calmette-Guerin und — unge- 
fähr in der Hälfte der Fälle — in die mit einer Spritzenkanüle scarificierte Horn- 
haut geimpft; die Einreibung des Impfstoffes in die Haut erfolgte mittels eines 
Glasstäbchens, die Einreibung in die Hornhaut mit Hilfe der Lider. Infolge einer 
Unterbrechung in der Arbeit wurden die 21. und 29. Generation mittels eines 
Materials, welches bei einer Temperatur von 6—10° 80—45 Tage lang aufbewahrt 
wurde, erhalten. Ein Teil der mit virulenten Organen und Gewebskulturen ge- 
impften Tiere wurden nur auf die Haut oder Hornhaut geimpft. 


Aus äußeren Gründen hatte ich nicht immer die Möglichkeit, zur Hoden- 
einimpfung ausschließlich erwachsene Tiere zu verwenden [vgl. Noguchi!)), und 
oft unterlagen dem Versuch Tiere im Alter von 5—6 Monaten, von 1000—1200 g 
Gewicht. Nicht selten wurden zur Cutanimpfung auch Tiere mit dunkel gefärbtem 
Fell und pigmentierter Haut verwendet [vgl. Süpfle, Gins?)]. 

Bei der Virulenzprüfung der Organe habe ich die Impfung nach Calmette- 
Guerin von bestimmten Mengen des Organs auf einen frisch rasierten Hautbezirk 
von bestimmter Größe (18—25 qcm) ausgeführt. Dabei wurde das Organ in 
kleine Stückchen von ca. 0,5 mm Durchmesser — was der Größe nach den ge- 
wöhnlich zur Anlegung der Gewebskulturen gebrauchten Stückchen entspricht — 
zerlegt; zur Impfung wurden 10 solcher Stückchen verwendet, was ca. 0,005 g 
des Organs ausmacht [vgl. Krontowski und Hach! ?), Hach!-:)]. Die von anderen 
Autoren in solchen Fällen geübte Einimpfung einer Aufschwemmung des Organs 
in physiologischer oder Ringerscher Lösung habe ich deswegen nicht angewendet, 
weil, wie es meine Kontrollversuche gezeigt hatten, die Gewichtsmengen ver- 
schiedener Organe, je nachdem sie eine mehr oder minder stabile Aufschwemmung 
bilden, sogar bei ganz gleichem Zerreibungsverfahren (sei es durch ein Metall- 
netzchen, sei es einfach in einem Mörser) im Zusammenhang mit der Konsistenz 
des betreffenden Organs dermaßen verschieden sind, daß sie bei Anfertigung 
stärkerer Verdünnungen sich um das 10fache unterscheiden können (Gehirn. — 
Herz). In meinen Versuchen hat auch das Zentrifugieren diesen Unterschied nicht 
ganz ausgeglichen. Dagegen bei sorgfältiger Einreibung in die Haut oder Horn- 
haut der von mir gebrauchten Stückchen von sehr kleinen Dimensionen hat der 
Unterschied der Konsistenz des Organs keine merkliche Bedeutung gehabt. Ich ge- 
brauchte in diesem Fall die Impfung von einer bestimmten Anzahl kleiner Organ- 
stückchen (von „Kulturstücken‘-Größe) auch deswegen noch, weil eine derartige 
Methode es mir erlaubte, die bei Einimpfung frischer Organe erhaltenen Resultate 
mit denen bei Einimpfung von Explantaten zu vergleichen [Hach!- ?)]. 


Bei gewöhnlichen Passageimpfungen sowie bei Impfung von Kälbern und 
Vaccination von Menschen (s. unten) wurde die Aufschwemmung von 1 g Hoden 
in 30 (resp. 100) ccm Ringerscher Lösung angewendet. Wenn auch in diesem 
Fall im Zusammenhang mit der verschiedenen Konsistenz der angewendeten 
Organe nicht immer die gleiche Menge des virulenten Materials eingeimpft wurde. 
so machten doch, wie es die Kontrollversuche gezeigt haben, die betreffenden 
Unterschiede niemals mehr als !/,, der Durchschnittsmengen aus; dieser Umstand 
konnte zweifelsohne von keiner einigermaßen wesentlichen Bedeutung sein. 
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Die Resultate der Einimpfung in die Hoden waren auf Grund des klinischen 
und pathologisch-anatomischen Bildes, nach 4-Notensystem bewertet. Die Folgen 
der Hautimpfung wurden durch den Charakter der Eruption und die Menge der 
gebildeten Pusteln beurteilt, und urspriinglich auch durch 4 Noten geschätzt: 
in der Folge aber, im Zusammenhang mit dem ganz ungewóhnlichen Bild des 
Ausschlages (s. unten) auf der Haut einiger Passagetiere, war ich gezwungen, zu 
einem 5-Notensystem überzugehen. Über die Folgen der Hornhautimpfung wurde 
auf Grund des klinischen Bildes und der Untersuchung auf Guarnieri-Körperchen, 
ebenso wie — in einem Teil der Fälle — auf Grund der bei der Untersuchung des 
ausgeschnittenen Auges nach dem Paulschen Verfahren gewonnenen Ergebnisse 
geurteilt. 

Durch Einimpfung in die Hoden gesunder Kaninchen war das 
Vaccinevirus durch 47 Generationen, wozu ich 58 Kaninchen brauchte, 
durchgeführt worden. Obwohl ich dabei in den ersten Generationen 
einige Schwankungen in der Schwere des klinischen 
und pathologisch-anatomischen Bildes, wohl abhängig 
von der individuellen Konstitution des erkrankten Tieres 
(vgl. Süpfle), beobachtet habe, hat der von mir unter- 
suchte Stamm niemals so bedeutende Virulenzschwan- 
kungen, welche den Stamm von Noguchi charakteri- 
sieren, gezeigt. Bei keinem der von mir in die Hoden 
mit dem untersuchtem Virusstamm geimpften Kanin- 
chen wurde ein negatives Resultat erhalten. Im Laufe 
der durchgemachten Passagen konnte man zunächst 
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eine allmähliche Zunahme der Schwere der lokalen Pro- Asch, lm Rod 
zesse, welche durch Einimpfung des Passagevirus in die von Kaninchen 
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Hoden, auf die Haut und Hornhaut hervorgerufen 
waren, beobachten. 

Schon in der 1. Generation, im Hoden des Kanin- 
chens Nr. 8, habe ich das typische Bild einer hämor- 
rhagischen Orchitis (Noguchi), mit deutlichem Ödem 


ration). Eine scharf 
ausgesprocheneOr- 
chitis mit einzelnen 
herdweisenHámor- 
rhagien in Organ- 
parenchym. Zu?/, 
verkleinert. 


des Scrotums gesehen. Auf Schnitten durch das ganze 

Organ in den ersten 4 Generationen konnte man zunächst vermerken, 
daß ein bestimmtes Gebiet — wahrscheinlich dasjenige, wohin der 
Impfstoff eingeführt wurde — stärker betroffen war als die Nach- 
bargebiete. In der Folge wurde dieser Unterschied immer weniger 
markant, obwohl sogar bei Tieren aus den letzten Generationen auf 
der kirschroten Schnittfläche kleine herdweise Hämorrhagien (Abb. 1) 
zu sehen waren. Einzelne grauliche Knötchen im Hodengewebe, die 
von Noguchi beobachtet wurden, bekam ich bei meinen Tieren bloß 
in ersten Generationen zu sehen; die T. albuginea des befallenen Hodens 
war immer mehr oder weniger stark hyperämisch; das Corpus High- 
mori war immer blasser als das eigentliche Parenchym (Abb. 1). Es 
ist bemerkenswert, daß bei der von mir beobachteten Zunahme der 
Krankheitsschwere die Vergrößerung des Organs mit der Schwere 
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anderer pathologisch-anatomischer Befunde nicht immer parallel ging, 
und gar nicht selten konnte man das Bild einer schweren hämorrhagi- 
schen Orchitis bei relativ geringer Volumenzunahme des Organs beobach- 
ten (Kaninchen Nr. 106 u. a.). Bei dem Kaninchen Nr. 26 (10. Gene- 
ration) habe ich zum ersten Male deutliche Hámorrhagien in die Scro- 
tumhaut zu Gesicht bekommen; in der Folge waren sie bei allen in die 
Hoden geimpften Tieren anzutreffen. Bis jetzt hatte ich keine Gelegen- 
heit, derartige Unterschiede in den Impffolgen bei Einimpfung des 
Passagevirus in die Hoden festzustellen, welche man in einen zweifel- 
losen Zusammenhang "mit dem Alter dieses oder jenes Tieres bringen 
könnte (vgl. Noguchi). 

Bei Impfung auf die Haut der Kaninchen nach dem Calmette- 
Guerinschen Verfahren, vom Impfmaterial, welches das reine Vaccine- 
virus enthielt, habe ich im- 
mer die Entwicklung typi- 
scher Vaccinepusteln, welche 
sich ihrem Aussehen nach 
von denen beim Menschen 
und Kälbern beobachteten 
durchaus nicht unterschei- 
den, beobachten können 
(Abb. 4) [vgl. Süpfle, Gins?)]. 
Die Größe einzelner Pusteln 
in den Fällen, wo ihre An- 
zahl nicht so groß war, daß 
sie eine konfluierende Erup- 


tion bildeten, erreichte zu- 
Abb. 2. Eine hämorrhagische (an den Rändern z. T. S 3 A 
papulös-hämorrhagische) Eruption ohne Pustelnbildung weilen la cm im Durch- 
auf der Haut vom Kaninchen Nr. 72 (30. Generation), messer, und die Pusteln selbst 


welches gleichzeitig in die Hoden und auf die Haut 
geimpft wurde. Zu ?/, verkleinert. erschienen ungemein saftig; 
die Entzündungserscheinun- 
gen dagegen waren dabei viel geringer als bei Einimpfung vom ge- 
wöhnlichen Impfstoff. 

Bei den Kaninchen, welche gleichzeitig in die Hoden und auf die 
Haut geimpft wurden, hat sich bei den nächstfolgenden Passagen das 
Bild der Hautveränderungen merklich verstärkt, was sich zuerst darin 
äußerte, daß der Ausschlag immer üppiger wurde und daß schon in der 
5. Generation (Kaninchen Nr. 15), bei Einimpfung von 0,5ccm Hoden- 
aufschwemmung (1 : 30) auf 30 qcm der Haut das Auftreten eines 
zusammenfließenden Ausschlages beobachtet wurde. In den folgenden 
Generationen nahm der Ausschlag einen immer mehr hämorrhagischen 
Charakter an, und schließlich in der 10. Generation habe ich zum ersten- 
mal ein totales Verschwinden der typischen Pusteln beobachtet; statt 
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der Pusteln waren beim betreffenden Kaninchen Nr. 26 fast konflu- 
ierende Hauthámorrhagien zu beobachten. Auf der Haut des toten Tieres 
zeigten die Hämorrhagien zum Teil die Form von Papeln (Abb. 2), 
welche am lebenden Tier nicht zu sehen waren, wohl wegen des starken 
Hautödems. In den zuletzt studierten Generationen entwickelte sich 
auf der Haut der Kaninchen, welche mit Passagevirus gleichzeitig in 
die Hoden und auf die Haut geimpft wurden, ein Bild, welches sehr nah 
an dasjenige der Purpura variolosa beim Menschen erinnerte, wobei 
sowohl am lebenden wie am toten Tiere absolut keine Zeichen eines 
papulösen Ausschlages aufzufinden waren (Abb. 3). Ein derartiges Bild 
fast zusammenfließender Hämorrhagien wurde von mir in der Regel bei 
fast allen Passagekaninchen von der 10. bis 
47.Generation beobachtet. Was das zeitliche 
Erscheinen des beobachteten Bildes betrifft, 
so konnte man die ersten Zeichen der Hä- 
morrhagien schon 36—40 Stunden nach der 
Impfung bemerken; ihre maximale Ent- 
wicklung erreichten sie nach 5 Tagen. Bei 
Kaninchen von der 40.—47. Generation, 
welche vor diesem Termin zugrunde gingen 
(siehe unten), erreichten die Hämorrhagien 
ihr bei anderen Tieren beobachtetes Maxi- 
mum nicht. 

In der Hornhaut entwickelte sich als 
Folge der Impfung mit meinem Passagevirus 
immer eine scharf ausgesprochene Keratitis, 
welche ihr Maximum am 4. bis 5. Tage nach 
der Impfung erreichte und gewöhnlich von a, SE 
einer deutlichen Conjunctivitis begleitet deutung von Papeln- oder Pusteln- 
wurde [vgl. Gins?)]. Bei einer bedeutenden a ra oe, ar ar Ei a? 
Anzahl von Kaninchen, welche mit späteren (tl. Generation), welches gleich- 
Virusgenerationen geimpft wurden, ent- ee Ga See SCH aere 

, . Zu >, 
wickelte sich schon am 3. bis 4. Tage eine nen 
perforative Keratitis, welche zu vollem Verlust des Auges führte. 

Bei einigen Kaninchen von der 40. bis 47. Generation (Nr. 100, 101 u.a.) 
konnte vor dem Tode eine deutliche Rigidität des Nackens konstatiert 
werden. 

Die Virulenzsteigerung meines Stammes äußerte sich, außer in der 
stärkeren Ausbildung des pathologisch-anatomischen Bildes auch noch 
dadurch, daß schon von der 5. Generation ab (Tier Nr. 15) ich das 
Verenden der Kaninchen an reiner, nicht komplizierter Vaccine beobach- 
tet habe. Die pathologisch-anatomische Untersuchung von solchen 
Tieren zeigte immer ein typisches Bild (siehe unten). Im Laufe der 
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Passagen nahm prozentualiter die Zahl der Todesfälle unter den ge- 
impften Kaninchen bedeutend zu, wobei in der 1. bis 15. Generation 
aus 23 Tieren —- 5, in der 16. bis 30. Generation aus 19 Tieren — 10 
und in der 31. bis 47. Generation aus 17 geimpften Tieren — 16 zu- 
grunde gingen. Die Kaninchen der ersten Generationen verendeten 
gewöhnlich 5—6 Tage nach der Impfung; von der 35. Generation ab 
(Tier Nr. 88) machte sich eine Abkürzung dieses Termins bemerkbar, 
und in der 39. bis 47. Generation überstieg er nicht 3*/, Tage (68 bis 
84 Stunden). 

Im Hochsommer und im Herbst 1923 war ich aus äußerlichen 
Gründen gezwungen, zweimal meine Arbeit auf längere Zeit zu unter- 
brechen, nämlich auf 80 und 45 Tage, infolgedessen wurden zur Erhal- 
tung der folgenden 21. und 29. Generation die Kaninchen Nr. 57 und 71 
mit einer Aufschwemmung der Hoden geimpft, welche unter asep- 
tischen Bedingungen während der erwähnten Zeitfrist bei Temperatur 
von 6—10° aufbewahrt wurde. Als Folge wurde in den ersten (21., 22. 
und 29.) Generationen eine Abschwächung des Krankheitsbildes im 
Vergleich zu solchen der vorhergehenden Generationen beobachtet. 


Trotz einer 80 Tage langen Aufbewahrung der Hoden des Kaninchens Nr. 56 
(20. Generation des Stammes) wurde schon beim ersten mit diesem Material ge- 
impften Kaninchen Nr. 57 eine scharf ausgesprochene und das ganze Organ gleich- 
mäßig befallende Orchitis (s. oben) und auf der Haut eine konfluierende hā- 
morrhagische Eruption, welche aber nicht aus Hämorrhagien, sondern aus gut 
ausgebildeten Pusteln bestand, beobachtet; das Tier ging nicht zugrunde im 
Laufe der ersten 6 Tage nach der Impfung, wonach es getötet wurde. 


Das beschriebene Krankheitsbild unterscheidet sich nicht sehr von 
demjenigen, welches bei manchen Kaninchen der mittleren Genera- 
tionen zu beobachten war (siehe oben); schon im Laufe der nächst- 
folgenden Passagen traten wieder Erkrankungen von gewöhnlicher 
Schwere auf. 

Bei den Kaninchen, welche an der Erkrankung, die durch Ein- 
impfung des Passagevirus in die Hoden hervorgerufen war, zugrunde 
gingen, wurde immer das typische Bild der pathologisch-anatomischen 
Veränderungen beobachtet; es bestand in einer bedeutenden Vergröße- 
rung der Milz [vgl. Gins?)], ebenso wie in einer deutlichen Hyperámie 
der Meningen und nicht selten auch des Gehirns selbst. Bei einem Teil 
der Kaninchen aus den letzten Generationen (zuerst beim Tier Nr. 100 
— 39. Generation), welche 68—84 Stunden nach der Impfung in die 
Hoden zugrunde gegangen waren, befand sich in der Bauchhöhle em 
ziemlich reichliches, gallertiges, bei Aussaat auf gewöhnliche bakterio- 
logische Náhrbóden steriles Exsudat, in welchem es mir immer gelungen 
war, die Anwesenheit des Virus (festgestellt durch Hautimpfung nach 
Calmette und Guérin und Hornhautimpfung) zu beweisen. Diese Beob- 
achtung kann zu den Angaben von Blanc und Caminopetros über die 
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Bildung eines peritonealen Exsudates, als Folge der Einimpfung von 
virulentem Material in das Unterhautzellgewebe der seitlichen Leibes- 
wand in Parallele gestellt werden. 

Im Laufe der durchgeführten Versuche hatte ich Gelegenheit, bei 7 unter 
82 geimpften Tieren eine sekundäre Infektion im geimpften Hoden zu beobachten; 
in 3 Fällen handelte es sich um einen weißen Staphylokokkus, in 2 Fällen um 
Bact. coli commune, in 1 Fall um B. proteus vulgaris und in 1 Fall um Strepto- 
kokkus. Wenn man die anatomische Lage des Hodens, ebenso wie die Schwierig- 
keiten einer sicheren Sterilisierung der Scrotumhaut in Betracht zieht, muß wohl 
anerkannt werden, daß eine derartige Komplikation immer möglich ist, aber bei 
Beachtung der nötigen Vorsichtsmaßregeln ist die Wahrscheinlichkeit einer solchen 
sekundären Infektion praktisch nicht so groß, so daß sie keine ernsten Schwierig- 
keiten bei der Arbeit darstellt. Der klinische Verlauf, ebenso wie die pathologisch- 
anatomischen Befunde waren bei den betreffenden Tieren immer bedeutend 
schwerer als bei Kaninchen der nächsten Generationen. In allen Fällen der 
sekundären Infizierung des Hodens mit fremden Bakterien war die Hodenauf- 
schwemmung nachträglich mittels des Atherverfahrens [Hach' ?)] von ihnen be- 
freit worden. 

Die Einimpfung auf die Haut der Kaninchen nach Calmette und 
Guerin, von ca. 0,01—0,005 g infizierten Hodens (Stückchen von 
frischem Organ, Gewebskulturen) ohne gleichzeitige Impfung in die 
Hoden gab immer ein schwächer ausgesprochenes Bild der Haut- 
eruption, als es sonst bei Kaninchen, die eine gleichzeitige Impfung 
auf die Haut und in die Hoden bekommen hatten, der Fall war. Ob- 
wohl bei vielen Tieren, die nur cutan geimpft wurden, nach Ablauf 
der spezifischen Erscheinungen des hämorrhagischen Ausschlages 
immer eine Nekrose der entsprechenden Hautpartie sich entwickelte, 
trat der Tod bei solchen Tieren nur bei Einimpfung vom Material aus 
den letzten Generationen ein. Sogar bei tödlich verlaufenden Fällen 
entwickelten sich auf der Haut typische Pusteln; es erfolgte kein ein- 
ziges Mal die Bildung von fast zusammenfließenden Hämorrhagien, 
ohne jede Andeutung von Pusteln, welche den Hautprozeß bei einigen 
gleichzeitig auf die Haut und in die Hoden geimpften Kaninchen (siehe 
oben) charakterisierte. Dagegen übte in meinen Versuchen eine gleich- 
zeitige Impfung in die Hoden auf den Prozeß in der Hornhaut keinen 
Einfluß aus. 

Die Einimpfung in die Hoden, auf die Haut (nach Calmette und 
Guérin) und in die Hornhaut der Kaninchen, von virulentem Passage- 
material (Hoden- oder Milzstückchen), nach deren aseptischer 5- bis 
l2tägiger Aufbewahrung bei 37—38° C ergab in positiven Fällen 
[Hach!.?2)) das Bild einer abgeschwächten Erkrankung. Die Orchitis 
war bei diesen Tieren viel schwächer, die Anzahl der Hautpusteln war 
bedeutend kleiner, und die Keratitis zeigte einen milderen Verlauf, 
aber niemals habe ich gesehen, daß auf der Haut solcher Tiere eine 
qualitative Abschwächung der lokalen Erscheinungen erfolgte, und 
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auch bei einer kleinen Anzahl der Pusteln (5—6) bewahrten sie immer 
ihr typisches Aussehen (siehe oben). 

Da einige klinische Symptome (Nackenrigidität) ebenso wie die 
pathologisch-anatomischen Befunde (Milzvergrößerung, Hyperämie der 
Meningen) von auf der Höhe der Erkrankung getöteten oder zugrunde 
gegangenen Kaninchen, an die Möglichkeit einer Generalisierung des 
Prozesses, ausgehend von dem lokalen Hodenherd, zu denken erlaubten, 
habe ich 17 Versuchsserien angestellt, um über die Virulenz der inneren 
Organe der auf der Höhe der Erkrankung sich befindenden Kaninchen 
urteilen zu können. Zu einer solchen Untersuchung haben mich außer- 
dem auch die sich widersprechenden Angaben, welche von verschie- 
denen Autoren betreffs verschiedener Tiere angeführt werden, veranlabt 
(Vanselow und Freyer, Calmette und Guérin, Magrath und Brinkenhoff, 
Casagrandi, Gins und Weber, Haaland, Mühlens und Hartmann, Pro- 
wazek, Halberstädter, Prowazek und Yamamoto, Süpfle u. a.), ebenso wie 
die in der letzten Zeit von Levaditi und Nicolau ausgesprochene An- 
schauung über die Zugehörigkeit des Vaccinevirus zur Gruppe der 
„Ektodermoses neurotropes und also über seine spezifische Affinität 
zu den Derivaten der Ektoderma. 

Zu diesem Zwecke habe ich zunächst die unmittelbare Impfung 
den Kaninchen auf die Haut nach Calmette und Guérin und auf 
die Hornhaut von verschiedenen Organstiickchen, sofort nach deren 
Herausnahme unternommen. Die Organe wurden nach Abwaschung 
in Ringerscher Lösung in eine kleine Menge dieser Lösung gebracht, 
wo sie auf kleine Stückchen von ca. 0,5 mm Durchmesser zerlegt 
wurden; die Haut wurde mit 10 solchen Stückchen (ca. 0,005 g, siehe 
oben) geimpft, die Hornhaut — mit zweien (ca. 0,001 g). Die Organe 
von Tieren mit peritonealem Exsudat (siehe oben) sind zu diesen Ver- 
suchen nicht verwendet worden. Bis jetzt habe ich untersucht: die 
Haut (aus ungeimpften Bezirken, wobei die Hautstückchen von innen. 
vom Unterhautzellgewebe aus ausgeschnitten wurden dermaßen, dab 
die oberste Epidermisschicht unberührt blieb), die Leber, das Herz, die 
Nieren, die Milz, die Lungen, das Rückenmark und das Gehirn, welche 
von Kaninchen der 10. bis 40. Generation stammten und 37 gesunden 
Tieren eingeimpft wurden. Die Haut wurde 3 mal untersucht, die Leber 
6 mal, das Herz 3mal, die Nieren 7 mal, die Milz 12 mal, die Lungen 
5mal, das Rückenmark 4 mal und das Gehirn 7mal, im ganzen alw 
wurden 47 verschiedene Organuntersuchungen unternommen. 


Bei den ersten Versuchen wurden jedem Tier die Stückchen bloß eines em- 
zigen Organs eingeimpft; jedes Tier bekam einen abgesonderten Käfig. Bei weiteren 
Versuchen, nachdem Kontrollversuche gezeigt hatten, daß eine gleichzeitig 
Impfung demselben Tiere an zwei verschiedenen Hautbezirken keine Veranlassung 
zu Irrtúmern gibt [vgl. Gins?)], wurde gewöhnlich eine Einimpfung von zwi 
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Organen demselben Tiere auf voneinander entfernten Hautgebieten (an den seit- 
lichen Körperflächen) unternommen. Solche Tiere wurden ebenfalls immer in 
abgesonderten Käfigen gehalten. 


Als Folge dieser Versuche trat auf der Haut aller (bis auf 1 Kanin- 
chen Nr. 35; siehe unten) mit oben aufgezählten Organen geimpften 
Tiere die Entwicklung von typischen Vaccinepusteln auf, welche sich 
in verschiedener Anzahl entwickelten — je nachdem, welches Organ 
eingeimpft wurde: bald entstand das Bild einer konfluierenden hämor- 
rhagischen Eruption (z. B. bei Milzeinimpfung), bald entwickelten 
sich bloß 6—10 Pusteln auf dem ganzen eingeimpften Hautgebiet von 
18—25 qcm (Herz, Rückenmark). Auf der Hornhaut ergab die Ein- 
impfung von der oben angegebenen Menge der Organe immer eine 
zweifellose Keratitis mit Guarnieri kórperchen. Dem Kaninchen Nr. 35, 
welches ein negatives Resultat ergeben hatte, wurden Herzstúckchen 
auf die Haut geimpft; es ging zugrunde 6 Tage nach der Impfung, so 
daß ich keine Möglichkeit hatte, zu untersuchen, welche Rolle in diesem 
Falle die natürliche Unempfänglichkeit dieses Tieres spielen konnte 
[vgl. Süpfle, Gins?)]. Jedenfalls ergaben die Haut- und Hornhautimpfungen 
mit den Stückchen der oben aufgezählten Organe bei allen anderen Tieren 
ein zweifellos positives Resultat. Meine Befunde stehen in dieser Beziehung 
im Gegensatz zu denen von Levaditi und Nicolau (vgl. Gins und Weber, 
Blanc und Caminopetros u.a.). Noguchi konnte bei seinen Versuchen 
der Kultivierung des Vaccinevirus im Kaninchenhoden einen gewissen 
Gehalt an Virus nur in den regionären Lymphdrüsen auffinden. 

Insofern man auf Grund der Ergebnisse von Cutanimpfung nach 
Calmette und Guérin urteilen kann, sind die größten Mengen des Virus 
bei den von mir untersuchten, an spezifischer Orchitis kranken Kanin- 
chen in der Milz und, an zweiter Stelle, in den Lungen enthalten, da 
die Impfung von 10 Parenchymstückchen (ca. 0,005 g) dieser Organe 
immer am meisten demonstrative Resultate ergab, wobei bei Milz- 
impfungen auf der Haut als Regel eine konfluierende hämorrhagische 
Eruption auf dem geimpften Hautbezirke von 18—25 qem beobachtet 
wurde. Die kleinsten Virusmengen wurden im Rückenmark und Herzen 
aufgefunden. 

Im Laufe eines gegenwärtig abgeschlossenen Teiles meiner Arbeit 
über die Anwendung der Gewebskulturmethode zur Erforschung des 
Vaccinevirus [Hach!:?)] habe ich zu einem speziellem Zweck die Züch- 
tung außerhalb des Organismus von Milzstückchen von Kaninchen, 
welche getötet oder umgekommen waren auf der Höhe der durch Ein- 
impfung in die Hoden von Passagevirusvaccine hervorgerufenen Er- 
krankung, unternommen. Die gewachsenen 5—12tágige Milzexplantate 
wurden Kaninchen in der Menge von 19—2 Stück auf die Haut und 
Hornhaut eingeimpft, wobei es mir in allen Fällen das Auftreten einer 
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konfluierenden oder fast konfluierenden, spezifischen Eruption (Abb. 4) 
und einer typischen Keratitis mit Nachweis von Guarnierischen Körper- 
chen (Abb. 5) hervorzurufen gelang. Somit konnte ich auch auf diese 
Weise feststellen, daß die Milz trotz ihrer mesenchymalen Herkunft in 
meinen Versuchen bei der experimentellen Infektion der Kaninchen 
immer bedeutende Mengen des Vaccinevirus enthielt (vgl. Gins und Weber). 
Wie aus den angeführten Angaben hervorgeht, zeigte mein Vaccine- 
virusstamm im Laufe der durch Kaninchenhoden durchgemachten 
Passagen eine zweifellos höhere 
Virulenzsteigerung diesem Tier 
gegenüber, als es in den Ver- 
suchen von Noguchi der Fall 
war. Im Zusammenhang damit 
schien es mir wünschenswert, 
seine Virulenz dem Kalb und 
dem Menschen gegenüber zu 
studieren. Zu diesem Zwecke 
habe ich 5 Menschen (2 Vacci- 
nationen und3Revaccinationen) 
im Mai 1923 mit Hodenauf- 
Abb. 4. Fast konfluierende, aus wohlgeformten schwemmung (vom Tier Nr. 17, 
Dame, CAE EE, 4 Generation meines Stammes) 
geimpft wurde; 7 Tage nach der Impfung. Zu Y,  und6 Menschen (2 Vaccinationen 
verkleinert. A e e 
und 4 Revaccinationen) im Fe- 
bruar 1924 mit ebensolchem Ma- 
terial (von Kaninchen Nr.76, 31.Ge- 
neration) geimpft. Außerdem habe 
ich im Laufe meiner Arbeit 7 Kälber 
mit virulentem Kaninchenhoden ge- 
impft. Diese letzteren wurden nach 
Abb. 5. Guarnierische Kórperchen in dem der im Kiewer Bakteriologischen 
Hornhautepithel vom Kaninchen Nr. 103, wel- Institut geübten Methode mittels 
ches mit 2 Milzexplantaten geimpft wurde. x S - ER 
Zeiss Apochr. 3 mm. Projektionsokular Nr. 4. eınes japanischen Scarificators (s. 
Morosoff) geimpft, wobei bei allen 
Tieren die Entwicklung eines vorzüglichen, zusammenfließenden Vac- 
cineausschlages beobachtet wurde; die letzte Impfung wurde mit der 
41. Stammgeneration ausgeführt. Im Laufe der Passagen durch Ka- 
ninchenhoden wies das Virus dem Kalb gegenüber stets eine unver- 
änderte Virulenz auf, eine wesentliche Virulenzsteigerung konnte 
man aber dabei nicht beobachten. 
Die Impfung am Menschen wies eine zweifellose Virulenzverstärkung 
meines Stammes auf, welche im Laufe der erwähnten 9 Monate zustande 
kam. Sowohl im Mai 1923 wie auch im Februar 1924 gab die Impfung 
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mit einer Hodenaufschwemmung 1: 100 ein positives Resultat bei 
allen Geimpften, aber im ersten Falle (4. Stammgeneration) ent- 
wickelte sich ein Bild, welches überhaupt eine gutgelungene Vaccina- 
tion mit gewöhnlichem Impfstoff charakterisiert, während im 2. Falle 
der Prozeß von ganz ausnehmender Schwere war, mit Pusteln von un- 
gewöhnlicher Größe und Saftigkeit. Sogar bei Revaccination (Abb. 6) 
wurde ein ungewöhnlich scharf ausgesprochenes Bild beobachtet. Zeit- 
lich schien der Prozeß etwas verspätet (bei Vaccination begann er erst 
nach 4!/, Tagen), aber die lokale entzündliche Reaktion, ebenso wie die 
Erscheinungen seitens der regionä- 
ren Lymphdrüsen waren zweifellos 
schwächer ausgesprochen, als es sonst 
bei Anwendung von üblichem Impf- 
stoff zu sein pflegt; die subjektiven 
Erscheinungen waren von gewöhn- 
licher Schwere. 

Die Aufschwemmung aus dem 
Hoden vom Kaninchen Nr.88 (35.Ge- 
neration) wurde am 26. II. 1924 dem 
Kalbe Nr. 729 auf die Haut einge- 
impft; des weiteren wurde mein 
Stamm in dem von diesem Kalbe 
erhaltenen Rohstoff bis zum gegen- 
wärtigen Augenblick noch durch 
7 Kälber durchgeführt (Nr. 730, 
734, 739, 744, 749, 757 und 758). 
Der von allen diesen Tieren (auch 
vom Kalbe Nr. 758) gewonnene 
Impfstoff hat (bei der in unse- Abb. 6. Scharf -ausgesprochene Vaccinal- 


: Bis p pusteln auf der Haut vom Erwachsenen A. K., 
rem Institute üblichen Verdünnung revacciniert mit Hodenaufschwemmung von 


1:6) eine außerordentlich hohe Fahlnchen Nr 18 (1. Generation) 5 Jahr 
Virulenz dem Menschen gegenüber der Impfung. Natürliche Größe. 
aufgewiesen, indem er bei allen 

Vaccinierungen einen sehr stürmischen Verlauf, welcher dem Bilde 
nach der Impfung von Passagehodenvirus fast nicht nachsteht, er- 
zeugte. 

Obwohl die Anzahl der geimpften Menschen (11 Personen) und 
Kälbern (7) nicht groß ist, muß doch in Anbetracht der eindeutigen 
Ergebni: se aller dieser Impfungen anerkannt werden, daß das Vaccine- 
virus im Laufe der Passagen durch die Kaninchenhoden seine Virulenz 
dem Menschen und Kalb gegenüber nicht eingebüßt hat (vgl. Noguchi); in 
meinen Versuchen erwies sich seine Virulenz dem Menschen gegenüber 
sogar als deutlich gesteigert. 


ba 


38* 
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Diese Befunde stellen eine zweifellose Analogie zu den Eigenschaften 
des Fleckfiebervirus dar, welches bei lange Zeit ausgeführten Passagen 
durch den Meerschweinchenorganismus seine Virulenz für Affen (Ander- 
son) und Menschen (Sparrow) nicht verliert. 

Die im Laufe dieser Arbeit beobachteten Tatsachen — das Zu- 
grundegehen der mit meinem Passagevirus in die Hoden geimpften 
Kaninchen 6—3 Tage nach der Impfung, bei ausgesprochenem Pro- 
gressieren des lokalen Prozesses in dem Hoden, bei Ausbildung von 
eigenartiger, an Purpura variolosa bei Menschen erinnernder Eruption 
auf dem geimpten Hautbezirk, bei bedeutender Milzvergrößerung und 
bei erheblichem Virusgehalt in allen von mir bisher untersuchten 
Organen (siehe oben) — sprechen, meine ich, mit Sicherheit dafür, 
daß bei den betreffenden Tieren sich ein generalisierter Prozeß ent- 
wickelte, welcher aus dem Hodenherd seinen Ausgang nahm. Ein eben- 
solches Bild habe ich bei Kaninchen beobachtet, welche nur in den 
Hoden geimpft wurden, ohne gleichzeitige Haut- oder Hornhaut- 
impfung; die alleinige Hautimpfung dagegen ergab bloß in einen 
Teil der Fälle eine zweifellose Generalisierung des Prozesses. Bei 
Einimpfung in die Hornhaut habe ich bloß in einem einzigen Fall 
(Kaninchen Nr. 114a) einen generalisierten Prozeß mit tódlichem Aus- 
gang beobachtet. 

Nodake beobachtete die Entstehung der spezifischen Immunität bei 
Kaninchen, welche nach Noguchi in die Hoden geimpft und 4 Tage 
danach kastriert wurden. Diese Tatsacke deutet auch darauf hin, dab 
eine Generalisierung der Vaccine aus dem lokalen Herd im Hoden 
möglich ist. 

Was die Verteilung des Virus in den verschiedenen Organen des 
erkrankten Tieres betrifft, so sprechen meine Befunde jedenfalls gegen 
die Anschauung von Levaditi und Nicolau: bei allen von mir unter- 
suchten Kaninchen konnte das Virus in den Derivaten aller Keim- 
blätter aufgefunden werden, wobei es in besonders großer Menge in 
der Milz — Mesenchymderivat — und in besonders kleiner Menge ım 
Rückenmark — Ektodermaderivat — enthalten war. Auf der Haut 
des Kaninchens riefen gleiche Mengen dieser Organe — bei Einimpfung 
von Milzstückchen eine konfluierende hämorrhagische Eruption und 
bei Einimpfung von Rückenmark 6—10 einzeln gelegene Pusteln hervor. 
(ins und Weber haben deutliche Vaccinevirusmengen in der Milz von 
Kaninchen, welche mit virulentem Material direkt in das Blut geimpft 
wurden, nachweisen können. Blanc und Caminopetros haben eine ,.Ver- 
mehrung” des Virus im Unterhautzellgewebe eines mit virulentem Ma- 
terial geimpften Kaninchens beobachtet, wobei deren Menge am 6. bi 
7. Tage nach der Impfung so bedeutend war, daß die Autoren sogar 
den Gedanken ausgesprochen haben, daß es möglich wäre, in einigen 
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Fällen diese subeutane Methode anzuwenden, um einen Impfstoff zur 
Menschenimpfung zu bekommen. 

Die Gegenüberstellung meiner Versuchsergebnisse zu den Angaben 
von Noguchi beweist, daß der Verlauf und der Charakter des Prozesses 
bei den in gleicher Weise in die Hoden geimpften Kaninchen von den 
Eigenschaften des Vaccinevirus selbst beeinflußt werden kann (vgl. 
meine Angaben über das Fleckfiebervirus, Hach* >” %)]. Obwohl 
Noguchi seinen Stamm durch 60 Generationen, ohne jegliche Unter- 
brechungen durchgeführt hat, hat sein Stamm keine derartige Virulenz- 
steigerung erfahren, welche meinen Stamm charakterisiert. Wie aus 
den Angaben von de Waele und Sugg, Süpfle u.a. hervorgeht, kann 
der Krankheitsverlauf bei den mit Vaccinevirus geimpften Kaninchen 
auch von der individuellen Konstitution des betreffenden Tieres beein- 
flußt werden. Diese beiden Faktoren können, meine ich, in bedeutendem 
Maße die Widersprüche erklären, welche zur Zeit hinsichtlich der Frage 
über die Möglichkeit der Generalisierung des Prozesses herrschen, 
welcher als Folge der Einführung in den Organismus eines empfindlichen 
Tieres eines das Vaccinevirus enthaltenden Materiales entsteht. Ich 
meine, daß in dieser Beziehung eine besonders bedeutende Rolle der 
schwankenden Virulenz verschiedener Serien des gewöhnlichen, von 
Kälbern erhaltenen Impfstoffes, mit dem die Mehrzahl der einschlägigen 
Arbeiten durchgeführt wurden, zukommt; weitere Untersuchungen bei 
Anwendung von reinen, immer kontrollierbarem Passagevaccine- 
virus dürften erlauben, in dieser Frage zu ganz bestimmten und begrün- 
deten Schlüssen zu kommen. 


Zum Schluß möchte ich dem sehr verehrten Herrn Prof. M. P. Nes- 
tschadimenko meinen Dank für sein stetes Interesse an meiner Arbeit 
aussprechen. 


Zusammenfassung. 


l. Ein von banalen Begleitbakterien freier Vaccinevirusstamm 
wurde von mir durch 47 Generationen in Kaninchenhoden durchgeführt. 

2. Im Laufe der Passagen hat dieser Virusstamm eine bedeutende 
Virulenzsteigerung dem Kaninchen gegenüber erfahren, was in der 
Generalisierung der Erkrankung und dem Zugrundegehen von einer 
bedeutenden Anzahl der in die Hoden, besonders mit den späteren 
Stammgenerationen geimpften Tiere seinen Ausdruck fand. 

3. Die Hauteruption bei einer bedeutenden Anzahl der mit späteren 
Virusgenerationen geimpften Kaninchen, bei gleichzeitiger Impfung 
auf die Haut nach Calmette und Guérin und in die Hoden — erinnerte 
an das Bild der Purpura variolosa bei natürlicher Erkrankung beim 
Menschen. 
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4. In den untersuchten inneren Organen (Milz, Lunge, Niere, Leber, 
Gehirn, Herz und Rückenmark), ebenso wie in den ungeimpften Haut- 
bezirken der Kaninchen, welche auf der Höhe der durch Einimpfung in 
die Hoden der 10—39 Stammgenerationen hervorgerufenen Erkrankung 
umgekommen oder getötet waren, ist es mir stets gelungen — durch Ein- 
impfung von Stückchen dieser Organe auf die Haut nach Calmette und 
Guerin oder in die Hornhaut — das Vorhandensein von bedeutenden 
Virusmengen nachzuweisen. FEbensolche Ergebnisse erhielt ich bei 
Einimpfung von 5—12tágigen Explantaten von virulenter Kaninchen- 
milz. 

5. Im Laufe der Passagen durch die Kaninchenhoden hat das Virus 
seine Virulenz dem Menschen und dem Kalbe gegenüber nicht ver- 
loren. Bei 7 Kälbern, welche mit der 10. bis 41. Generation meines 
Stammes geimpft wurden, konnte ich die Entwicklung eines zusammen- 
fließenden, spezifischen Ausschlages beobachten; in allen 11 Fällen von 
Menschenimpfungen (4 Vaccinationen und 7 Revaccinationen) fand 
eine scharf ausgesprochene typische Reaktion statt, wobei die Ein- 
Impfung der 31. Stammgeneration ein viel schärferes Bild als die- 
jenige der 4. Generation ergab. — Mein Passagevirusstamm wies eine 
deutliche Virulenzsteigerung dem Menschen gegenüber auf, auch nach 
Durchführung — vom Kaninchen Nr. 88 (35. Generation) — durch 
8 Kälber im Laufe von 5 Monaten. 

6. Auf den Charakter und den Verlauf der Erkrankung bei mit 
Vaccinevirus geimpften Kaninchen können, neben der individuellen 
Empfänglichkeit des Tieres, zweifellos auch die biologischen Eigen- 
schaften des Virus selbst einen Einfluß ausüben. 
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(Aus der” Serologischen Abteilung des Bakteriologischen Instituts zu Kiew. 
Vorstand Prof. M. P. Nestschadimenko.) 


Zur Methodik der Ätheranwendung zwecks Befreiung des 
Vaceinevirus von Begleitbakterien*). 


Von 
Dr. I. W. Hach, 


Assistent am Institut. 
Mit 1 Textabbildung. 


Seit dem Erscheinen der Arbeiten von Noguchi, Marie u.a. stehen 
uns sichere Methoden zur Kultivierung des Vaccinevirus in vivo in 
reiner Zucht zur Verfügung; dadurch haben wir volle Möglichkeit 
bekommen, auch solche experimentelle Untersuchungen durchzuführen, 
welche bei Verwendung von gewöhnlichem Impfstoff nicht ausführbar 
waren. Nichtsdestoweniger kann, meine ich, die Erhaltung des Aus- 
gangsmaterials zur Infektion des Kaninchens (gleichgültig ob in Ge- 
hirn oder Hoden), ebenso wie die Befreiung des Passagematerials von 
zufälligen Verunreinigungen (vgl. Noguchi) zuweilen gewisse Schwierig- 
keiten darbieten. 

Alle in der mir zugänglichen Literatur beschriebenen chemischen Reinigungs- 
verfahren des Rohstoffes [Green, Carini, Blaxall, Geissler, Fornet, Seiffert und 
Hiine, Kirstein, Lenz, Gins?), Coplans, Illert u. a.] gewähren, soviel ich weiß, nicht 
immer die Abtótung der banalen Mikroben, ohne daß das Virus selbst nicht in 
bedeutendem Maße geschädigt wäre [Gins?), Krumbach, Groth und Arnold u. a.]. 
Die physikalisch-chemischen Methoden von Paul, Conradi und die biologischen 
von Calmette und Guerin, Knöpfelmacher, Marie sind entweder nicht genügend 
ausgearbeitet oder erwiesen sich als nicht brauchbar (s. z. B. Condrea). 

Im Zusammenhang damit scheint es mir angebracht, über diejenige 
Methodik zu berichten, die ich zu diesem Zwecke bei meinen Arbeiten 
über die Vaccine angewendet habe [Hach! 2. 3)]. 

Als Ausgangsmaterial zur Einimpfung der Kaninchen in die Hoden nach 
Noguchi habe ich einen Rohstoff, der einen der im Kiewer Bakteriologischen 
Institut befindlichen Stämme (Stamm R 2) enthielt, gebraucht. Seine Virulenz 
war eine derartige, daß bei Einimpfung 1 cem von einer Aufschwemmung 1 : 1 
auf die Haut der Kaninchen nach Calmette und Guerin eine konfluierende oder 
fast konfluierende Eruption auf einem Hautbezirk von 40—50 qem entstand. 
Die Rohstoffflora bestand aus Staphylococeus albus und aureus, zu welchen sich 

*) Mitgeteilt auf der IV. Allukrain. Bakteriologentagung zu Kiew, 17. bis 
21. IV. 1924. 
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Stäbehen aus der Coli. und Proteusgruppe und, in einzelnen Fällen, Strepto- 
kokken und auch sporenbildende aerobe Stäbchen aus der Mesentericusgruppe 
hinzugesellten. Anaerobe Sporenbildner waren in der Regel nicht gegenwärtig. 
Die Gesamtzahl der Bakterien in 1g des mit physiologischer NaCl-Lösung ver- 
riebenen Rohstoffes war 37—116 Millionen gleich (aerobe Züchtung im Agar 
bei 37°). 


Zur Befreiung des frischen, eben erhaltenen Rohstoffes von Begleit- 
bakterien habe ich versucht, das mir technisch am meisten zugängliche 
Fornetsche Ätherverfahren zunächst in seiner Modifikation I, welcher 
Noguchi*) sich bediente, und dann in der Modifikation II — anzu- 
wenden. 


Bei der Anwendung der Modifikation I habe ich das Schütteln des Roh- 
stoffes (in 2 Versuchen — ohne ihn zu verreiben —, in 3 Versuchen des mit 5facher 
Menge von physiologischer NaCl-Lösung verriebenen Materials) mit flüssigem 
Äther während 24—120 Stunden bei 10—12° im Schüttelapparat unternommen. 

Bei der 2. Modifikation — Durchströmen der Ätherdämpfe — habe ich einen 
in Ringerscher oder in physiologischer NaCl-Lösung in 10—30facher Verdünnung 
verriebenen Rohstoff gebraucht. Da ich mir die spezielle, von Fornet) beschriebene, 
Vorrichtung nicht verschaffen konnte, habe ich bei diesen Versuchen ein ca. 2,5 cm 
breites Reagenzglas, welches zu einem Drittel mit verriebenem Rohstoff (20—30 ccm) 
gefüllt wurde, gebraucht. Das Reagenzglas wurde mit einem Gummipfropfen 
verstopft, durch welches zwei Glasröhrchen durchlaufen; das eine von ihnen — 
das zuführende — erreicht den Boden des Glases, das andere — das abführende — 
endigt sofort am Pfropfen. Die Ätherdämpfe gelangten in das zuführende Röhr- 
chen aus einem Kolben mit flüssigem Äther, welcher in einem Wasserbad von 
35—40° sich befand; die Ätherdämpfe werden von einem Luftzug, beim Ein- 
pumpen der Luft mittels eines Gummiballes in den Kolben mitgerissen (die 
Luft wurde natürlich durch sterile Watte durchfiltriert). Ein gleichmäßiger Strahl 
von Ätherdämpfen wurde durch den Rohstoff 30 Minuten bis 2!/, Stunden lang 
bei 16—18° durchgelassen, wonach mittels des Gummiballons eine Aeration des 
Rohstoffs unternommen wurde. 

Die Ergebnisse wurden mittels aerober und anaerober (in Hiblerschem Hirn- 
brei) Einsaaten nachgeprüft (wobei die beimpften Reagenzgläschen im Brut- 
schrank 7 Tage lang belassen wurden), ebenso wie durch Einimpfung zweien 
Kaninchen auf die Haut nach Calmette und Guerin und in die Hornhaut. 


Im ganzen habe ich 5 Versuche mit Schütteln mit flüssigem Äther 
und 9 Versuche mit Ätherdampfdurchströmung angestellt. Die Modi- 
fikation I hat mir kein einziges Mal positive Resultate ergeben (vgl. 
Gins!) u.a.). Schon nach 12—24stündigem Schütteln verlor das im 
Rohstoff enthaltene Virus seine Virulenz, während einige banale Bak- 
terien, z. B. weiße Staphylokokken nach 12stündigem und alle sporen- 
bildenden Stäbchen nach 120stündigem Schütteln nicht gänzlich ab- 
getötet wurden. — Die Modifikation II, welche in den Versuchen des 


*) Wie bekannt (s. Nogucht!), S. 542, Hanseral und Convent u.a.) kann zur 
Einimpfung in die Hoden nicht ein mit banalen Bakterien verunreinigtes Material 
(vel. Krumbach) verwendet werden. Die geventeilize Behauptung von Nodake 
muß m. E. nachgeprüft werden. 
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Autors selbst das Abtóten des Staphylococcus albus in 30 Minuten 
bewirkte, ließ in meinen Versuchen beim Durchlassen der Ätherdämpfe 
sogar während 2!/, Stunden eine bedeutende Menge dieser Mikrobien- 
arten am Leben. Die Virulenz des Rohstoffes nahm dabei merklich 
ab und in einzelnen Fällen ging sie fast gänzlich verloren; in diesen 
letzten Fällen rief die Einimpfung von einem solchen Rohstoffe in der 
Menge 1 ccm (verdünnt 1 : 10—30) nach Calmette und Guerin die Bil- 
dung von 1—2 Pusteln hervor. Nach einer 20—30 Minuten langen Ein- 
wirkung der Ätherdämpfe wurden in meinen Versuchen alle nicht- 
sporenbildende Stäbchen und nach noch einer halben Stunde der 
Staphylococcus aureus abgetötet. Die Gesamtzahl der noch wachstums- 
fähigen weißen Staphylokokken erwies sich nach 21/,stindiger Ein- 
wirkung ungefähr 10 mal so klein als vor Beginn des Versuches. 

Der Vergleich der bei Anwendung der 1. und 2. Modifikation 
erhaltenen Ergebnisse zeigte, daß der Äther bei Modifikation II eine 
gewisse elektive Wirkung auf banale Bakterien aufwies — infolge- 
dessen erwies sich bei bedeutender Abnahme der Bakterienanzahl — 
die Virulenz des Rohstoffes, wenngleich abgeschwächt, so doch bedeu- 
tend weniger als dies in Versuchen mit der 1. Modifikation der Fall 
war. Diese Resultate entsprechen den Angaben von Green über die 
Anwendung des flüssigen Chloroforms und der Chloroformdämpfe. 

Geleitet von dem Gedanken, daß die Unterschiede in der Wirkung 
des Äthers in der 1. und 2. Modifikation wohl der weniger groben Ein- 
wirkungsweise bei dieser letzteren zugeschrieben werden müssen, habe 
ich versucht, die Ätheranwendung noch milder, aber dafür dauerhafter 
zu gestalten. Zu diesem Zwecke habe ich die Überschichtung des mit 
physiologischer NaCl-Lösung verriebenen frischen Rohstoffes mit 
Äther anzuwenden versucht (vgl. Überschichten der Diphtheriebacillen- 
kulturen mit Toluol nach Ehrlich und Wassermann). Ich meinte, dab 
wenn auch ein gewisser Teil von der in unmittelbarer Berührung mit dem 
Äther sich befindenden Virusmenge verloren gehen würde, das in tie- 
feren Schichten der Aufschwemmung enthaltene Virus längere Zeit 
hindurch verschont bleiben würde, da dahin der Äther nur durch 
Diffusion und Osmose eindringen wird, wobei seine Konzentration 
jedenfalls in der ersten Zeit nicht sehr hoch sein kann. Auf diese Weise 
würde die zur Abtötung der Bakterien nötige Ätherkonzentration eher 
erreicht werden, als seine schädigende Wirkung auf das Virus selbst 
zur Geltung kommen wird. 


Die Methodik der betreffenden Versuche bestand darin, daß 2—3g eines 
frischen, noch warmen Rohstoffes sorgfältig mit 20—30 (manchmal mit 60 bis 
30) ccm von physiologischer NaCl-Lösung (oder Ringerscher Lösung) verrieben 
werden; die erhaltene Aufschwemmung wird durch ein feines Drahtnetz filtriert und 
in einen sterilen Kolben in einer Schicht von 114/,—2 cm eingefüllt; darüber wird 
eine ebensolche oder etwas kleinere Atherschicht aufgegossen; der mit Gummi- 
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oder Holzstopfen verschlossene Kolben wird bei 10—15° aufbewahrt. In einem 
Teil der Versuche wurde statt des frischen Rohstoffes der Glycerinimpfstoff oder 
ein Rohstoff, welcher schon eine Zeitlang der Wirkung von Ätherdämpfen unter- 
legen war (aus den Versuchen mit der 2. Modifikation von Fornet) gebraucht. — 
Nach einer bestimmten Zeit wurden mittels einer Pipette einige Kubikzentimeter 
vom überschichteten Rohstoff abgesaugt zu Kontrolleinsaaten und zu Kaninchen- 
impfungen, welche wie üblich (s. oben) ausgeführt wurden. 

Des weiteren wurde in 7 Versuchen eine Aufschwemmung aus Kaninchen- 
hoden, geimpft mit meinem Passagevaccinevirusstamm, welchem durch eine 
sekundäre Infektion einige banale Mikroben beigemengt waren, der Ätherwirkung 
mittels der angeführten Methodik unterworfen. 

In 2 Versuchsserien wurde die von banalen Bakterien freie Aufschwemmung 
von Hodenstückchen, welche ein Passagevaccinevirus enthielten, unter Äther- 
schicht 12—28 Tage lang belassen, wonach ihre Virulenz geprüft wurde. 


Im ganzen habe ich 29 solche Versuchsserien angestellt, darunter 11 
mit frischem Rohstoff, 6 mit Glycerinimpfstoff, 5 mit einem Rohstoff, 
welcher schon der Ätherdampfwirkung unterlegen war, und 7 mit einer 
Aufschwemmung von Hodenstückchen, welche außer dem Passage- 
vaccinevirus noch in 2 Fällen das B. coli commune, in 1 Fall B. proteus 
vulgaris, in 3 Fällen den Staphylococcus albus und in 1 Fall den 
Streptococcus enthielten. 

Wie entsprechende Einsaaten gezeigt haben, wird eine Aufschwem- 
mung von frischem Rohstoff, welche keine Sporenbildner enthält, 
unter den beschriebenen Bedingungen gewöhnlich nach 36 Stunden 
langer Ätherüberschichtung von banalen Bakterien befreit. In den- 
jenigen Fällen, wo das Versuchsmaterial einer vorausgegangenen 
Glycerin- oder Ätherwirkung unterzogen war, erwiesen sich die Aus- 
saten auf gewöhnliche bakteriologische Nährböden schon nach 24 bis 
28 Stunden langer Ätherwirkung als steril. In 5 Versuchsserien, als 
der Ätherwirkung ein Rohstoff, welcher bedeutende Mengen von aeroben 
sporenbildenden Stäbchen aus der Mesentericusgruppe enthielt, unter- 
zogen wurde, blieben diese noch nach 37—80 Stunden eines Wachstums 
in gewöhnlichen Nährböden fähig. Alle nichtsporenbildenden Stäb- 
chen aus der Coli- und Proteusgruppe gingen zugrunde, nicht später 
als nach 18—24 Stunden langer Ätherwirkung. 

Was das Virus selbst betrifft, so hat es bei der beschriebenen Metho- 
dik ungefähr in der Hälfte der Fälle (Serien 12, 13, 15, 18, 19 u.a.) 
keine merkliche Abschwächung aufgewiesen, während in der anderen 
Hälfte die eingetretene Virulenzabschwächung nie bedeutend war. 
Bei Einimpfung der Kaninchen nach Calmette und Guerin mit 0,5 cem 
(Verdünnung 1 : 100) eines unter der Wirkung des Äthers während 
36 Stunden gehaltenen und von banalen Bakterien befreiten Materials 
gelang es mir in allen Fällen, das Auftreten eines konfluierenden oder 
fast konfluierenden Ausschlages auf einem Hautbezirke von 18 bis 
25 qem hervorzurufen, wobei aber ungefähr in der Hälfte der Fälle die 
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Anzahl der sich entwickelnden Pusteln etwas kleiner als in Kontroll- 
impfungen war. Die Aufschwemmung von Rohstoff, auf welche der 
Äther 80!/, Stunden eingewirkt hat (Serien 14, 16, 17) ergab bei eben- 
solcher Impfungstechnik einen fast konfluierenden Ausschlag. 

Zwei Versuchsserien mit der Aufschwemmung von virulenten 
Hoden (Serien 22 und 24), die zur Feststellung der Termine der Virulenz- 
bewahrung unter einer Ätherschicht dienen sollten, haben gezeigt, 
daß bei 10—15° eine solche Aufschwemmung noch nach 28 Tagen 
einen unbeschädigten Virus enthält, obwohl seine Menge zu dieser Zeit 
bedeutend verringert erscheint. 


Beim Kaninchen Nr. 99, welches mit 14 Tage lang unter Äther aufbewahrtem 
Material geimpft wurde, gelang es mir bei Einimpfung von 0,5 ccm (Aufschwem- 
mung 1: 100) einen fast konfluierenden Ausschlag auf 18 qcm Hautfläche zu 
erzeugen; beim Kaninchen Nr. 104, welches 28 Tage nach Beginn des Versuches 
in gleicher Weise geimpft wurde, entstan- 
den bloß 4 Pusteln. Vor dem Versuch er- 
gab eine 10mal so kleine Aufschwem- 
mungsmenge einen konfluierenden, hä- 
morrhagischen Ausschlag auf einem eben- 
so großen Hautbezirk. — Durch dasselbe 
Material, aufbewahrt unter der Äther- 
schicht 14 Tage lang, habe ich eine 
spezifische Orchitis beim Kaninchen 
Nr. llla hervorrufen können. 

In 1. und 2. Versuchsserie, wo als 


quanto Material ein Rohstoff nach voraus 
durch Atherúberschichtung befreiten und gegangener, ziemlich langdauernder 
ge, MET (12/, und 21/, Stunden) Ätherdanpf 
nach Impfung. Verkleinert etwa zu ?/,. wirkung diente (siehe oben), welcher 

infolgedessen eine bedeutende Viru- 
lenzabschwächung aufwies (das Erscheinen von ganz vereinzeiten 
Pusteln bei üblicher Einimpfungsweise), hat der Rohstoff seine Viru- 
lenz nach 36 Stunden langer Ätherwirkung, welche die Befreiung von 
banalen Bakterien bewirkte, nicht ganz verloren. 

In keiner einzigen Versuchsserie wurde das Virus qualitativ be- 
schädigt; bei Einimpfung eines derartigen Materials auf die Haut des 
Kaninchens nach Calmette und Guerin entwickelten sich bei ihm stets 
ebensolche ungemein saftige Pusteln, zuweilen ca. 3/, cm groß (siehe 
Abbildung), welche in meinen Versuchen mit einem von Begleit- 
bakterien freien, virulenten Material öfters beobachtet wurden 
[Hach!: > 3)]. 

Durch einen mittels der beschriebenen Methodik gereinigten Roh- 
stoff habe ich in 3 Fällen eine spezifische Orchitis beim Kaninchen 
hervorgerufen; durch weitere Passagen wurde ein Virusstamm durch 
47 Generationen durchgeführt [Hach3)]. 
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Kontrollversuche haben gezeigt, daß bei Anwendung der beschrie- 
benen Methodik die Schichthöhe der Aufschwemmung von virulentem 
Material nicht belanglos ist: ist sie z. B. nur ca. !/,cm hoch, so leidet 
bei Uberschichtung mit Áther schon nach 24 Stunden zugleich mit den 
Begleitbakterien auch das Virus selbst. 

Auf diese Weise gelang es mir durch Atheriiberschichtung eines von 
banalen Bakterien verunreinigten virulenten Materials in allen Fállen, 
falls nur keine Sporenbildner gegenwärtig waren, das Vaccinevirus schon 
ım Laufe der ersten 24—36 Stunden von Begleitmikrobien zu befreien. 
Die Virulenz eines so bearbeiteten Materials blieb entweder unverändert 
oder, falls eine Abschwächung eintrat, war sie ganz unbedeutend (siehe 
oben). Obwohl der Äther ein für das Vaccinevirus nicht indifferenter 
Stoff ist [vgl. Gins!)], kann er nichtsdestoweniger unter bestimmten 
Bedingungen, wie es meine Versuche zeigen, zur Erhaltung eines von 
banalen Bakterien freien und genügende Mengen von qualitativ unver- 
ändertem Virus enthaltenden Impfstoffes mit Erfolg verwendet werden. 


Zum Schluß möchte ich dem sehr verehrten Herrn Prof. M. P. Nes- 
tschadimenko meinen Dank für sein Interesse an meiner Arbeit aus- 
sprechen. 

Zusammenfassung. 

l. Die Modifikation 2 des Fornetschen Ätherverfahrens, obwohl sie 
zweifellos gewisse Vorteile im Vergleich zur Modifikation I, im Sinne 
eines weniger schädigenden Einflusses auf den Vaccinevirus selbst 
darstellt, hat in meinen Versuchen nicht ermöglicht, den Rohstoff von 
Begleitbakterien (Staphylococcus albus und Sporenbildner) zu befreien 
trotz der Einwirkung der Ätherdämpfe im Laufe von 30 Minuten bis 
2!/, Stunden. 

2. Mittels einer Überschichtung mit Äther des mit physiologischer 
NaCl- oder Ringerscher Lösung verriebenen Rohstoffes gelang es mir 
in 24 Versuchsserien das Virus im Laufe der ersten 24—36 Stunden 
von Begleitbakterien zu befreien; in 5 Versuchsserien, in Fällen, wo 
sporenbildende Stäbchen aus der Mesentericusgruppe enthalten waren, 
wurden sie trotz 37—801/,stündiger Äthereinwirkung nicht abgetötet. 
In 7 Versuchsserien wurde mittels der genannten Methodik eine Auf- 
schwemmung von Kaninchenhoden, welche einen Passagevaccinevirus 
enthielt, von verunreinigten Bakterien (Staphylococcus albus, B. coli, 
B. proteus, Streptokokkus) befreit. 

3. Nach 24—36 Stunden langer Athereinwirkung auf das virulente 
Material ist bei der genannten Methodik eine einigermaßen wesentliche 
Virulenzabschwächung dieses letzteren nicht eingetreten: in einen 
Teil der Versuche hat der Rohstoff seine ursprüngliche Virulenz be- 
wahrt, in einem anderen Teil der Fälle, obwohl eine gewisse Virulenz- 
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abschwächung erfolgt war, konnte doch bei Einimpfung von diesem 
Material auf die Haut des Kaninchens nach Calmette und Guerin in der 
Menge von 0,5 ccm (1 : 100) das Auftreten eines spezifischen, fast kon- 
fluierenden Ausschlages auf 18—25 qcm Haut hervorgerufen werden. 

4. Es gelang mir das Auftreten einer fast konfluierenden spezifischen 
Eruption auf 18—25 gem Haut bei Kaninchen hervorzurufen, welche 
mit 0,5 ccm einer von den Begleitbakterien freien, das Passagevaccine- 
virus enthaltenden und bei der genannten Methodik unter einer Äther- 
schicht 14 Tage lang aufbewahrten Kaninchenhodenaufschwemmung 
(1 : 100) geimpft wurden. 
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(Aus dem Staatsinstitut für experimentelle Therapie in Frankfurt a. M. — Direktor: 


Geh. Med.-Rat Prof. Dr. W. Kolle.) 


Zur Serodiagnostik der experimentellen Kaninchensyphilis. 


Von 
Prof. Dr. K. Laubenheimer, und Dr. J. Hámel, 
Leiter der serologischen Abteilung. Assistent der Abteilung. 


Die Einführung des Kaninchens als Versuchstier bedeutet für das 
Studium und die rationelle therapeutische Bekämpfung der mensch- 
lichen Syphilis einen entscheidenden Fortschritt. Bei diesem leicht zu 
beschaffenden Laboratoriumstier ist es durch Verimpfung syphilitischen 
Materials möglich, ein der menschlichen Syphilis sehr ähnliches Krank- 
heitsbild zu erzeugen und die Wirksamkeit antisyphilitisch wirkender 
Präparate experimentell festzulegen. Die Arbeiten von Bertarelli und 
Truffi, Uhlenhuth und Mulzer, Delbanco und Graetz, Scherber, Greeff 
und Clausen, Kraus und Volk, Schucht, E. Hoffmann, Tomaszewski, 
Schereschewsky, Ossola u. a. sind für Ehrlichs Arbeiten, die zur Auf- 
findung des Salvarsans führten, von größtem Werte gewesen. 

Bei der Beurteilung der Wertigkeit therapeutischer Maßnahmen 
sind wir aber bei der experimentellen Kaninchensyphilis bisher vor allem 
auf den klinischen Befund, namentlich die rezidivfreie Ausheilung des 
Primäraffektes angewiesen. Eine vollständige biologische Ausheilung der 
Infektion kann nach den umfangreichen Untersuchungen von Kolle?) 
nur an einer gelungenen Reinfektion erkannt werden. Wir müssen nach 
diesen Versuchen annehmen, daß ein einmal syphilitisch infiziertes 
Kaninchen auch nach Abklingen der manifesten Erscheinungen Zeit 
seines Lebens Spirochätenträger bleibt und daß eine spontane biologische 
Ausheilung bei diesem Tier nicht oder nur sehr selten vorkommt. Eine 
fortlaufende Kontrolle des Krankheitszustandes durch serologische 
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Reaktionen, wie wir sie für die menschliche Syphilis besitzen, stößt bei 
dem syphilitisch infizierten Kaninchen auf bisher unüberwindliche 
Schwierigkeiten, da das Serum dieser Tiere schon normalerweise sehr 
häufig Eigenschaften aufweist, die wir für die Syphilis des Men- 
schen als charakteristisch ansehen und die als Komplementbindung 
oder Präcipitationsvorgänge (Trübung, Flockung) in Erscheinung 
treten. Die serologischen Untersuchungsmethoden, die bei der mensch- 
lichen Syphilis einen therapeutischen Maßstab von größtem Wert 
darstellen, versagen also bei der experimentellen Syphilis des Ka- 
ninchens. 

Wir haben uns im Laufe der letzten 2 Jahre eingehend mit dem 
Studium dieser Frage befaßt und wollen hier über unsere dabei ge- 
wonnenen Erfahrungen berichten. Auf die bisher über den gleichen 
Gegenstand veröffentlichten Arbeiten werden wir dabei kurz ecin- 
gehen. 

Unsere Untersuchungen bestätigen zunächst die ja schon seit lan- 
gerer Zeit bekannte Tatsache, daß das Serum normaler Kaninchen ın 
einem großen, allerdings wechselnden Prozentsatz mit der üblichen 
Technik eine positive WaR. angibt. Von 187 untersuchten Normal- 
tieren, die noch zu keinem anderen Versuch benutzt und sicher 
nicht mit Syphilis experimentell infiziert waren, fanden wir z. B. 
103 = 55%, mit positiver Reaktion. In anderen Versuchsreihen war 
der Prozentsatz der unspezifischen Reaktionen noch höher. Be- 
merkenswert und die Untersuchungen sehr komplizierend ist hier- 
bei der Umstand, daß die Reaktion bei dem gleichen Tier, auch mit 
inaktivem Serum, keineswegs konstant positiv oder negativ ist, son- 
dern bei der Prüfung in zeitlichen Zwischenräumen zuweilen beträcht- 
liche Schwankungen sowohl nach der positiven wie nach der nega- 
tiven Seite zeigt. 

Worauf die komplementbindende Eigenschaft normaler Kaninchen- 
sera beruht, ist bisher noch nicht bekannt. Blumenthal?) und Kuczinskt) 
glaubten die Ursache in einer Infektion mit Coccidien gefunden zu haben. 
Calcaterra*), der ebenfalls schon auf das häufige Zusammentreffen mit 
Coccidiose und positiver WaR. aufmerksam gemacht hatte, fand jedoch. 
daß negativ reagierende Kaninchen auch durch Vorbehandlung mit 
Lungengewebeextrakten, Gonokokken und Diplokokken zu positiven 
Reaktionen angeregt werden können. Im gleichen Sinne ist wohl auch 
der positive Ausfall von Versuchen zu bewerten, mit Spirochätenrein- 
kulturen und Luesleberextrakten positive Komplementbindung beim 
Kaninchen zu erzielen. Denn es zeigte sich, daß nach Vorbehandlung 
mit Extrakten auch aus normalen Organen eine positive Reaktion hervor- 
gerufen werden kann (Literatur siehe bei Bruck, Serodiagnose d. Syphi- 
lis). Wir werden also mit der Annahme nicht fehlgehen, daß durch die 
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verschiedensten Reize und Ursachen im Serum normaler Kaninchen 
komplementbindende Stoffe auftreten kónnen. Vielleicht spielen hier- 
bei auch Ernáhrungsreize eine Rolle und wir haben dahingehende Ver- 
suche unter mannigfacher Abánderung der Fiitterung, Hungernlassen 
usw. angestellt, ohne jedoch zu einem eindeutigen Ergebnis gekommen 
zu sein. Im Gegensatz dazu berichten Schwartz und Flemming’), daB 
durch Hungernlassen ein Verschwinden der positiven Reaktion zu er- 
zielen sei. In diesem Zusammenhange sei noch daran erinnert, daß 
außer Kaninchen noch viele andere Tierarten normalerweise Komple- 
mentbindung zeigen können. Mit Recht sagen daher F. Georgi und 
Steinfeld®), daß „die Bedingungen für die Serodiagnostik der Syphilis 
beim Menschen gewissermaßen durch einen glücklichen Zufall dadurch 
besonders günstig liegen, daß unter den üblichen Versuchsbedingun- 
gen die Komplementinaktivierung auf die syphilitischen Sera be- 
schränkt ist.“ 

Die Frage nach der Ursache der unspezifischen Komplementbindung 
normaler Tiersera, insbesondere der Kaninchensera, hängt aufs engste 
mit der Frage nach der Natur der Wassermannschen Reaktion beim 
syphilitischen Menschen zusammen. Wird die gleiche Wirkung (Komple- 
mentbindung) in beiden Fällen durch gleiche Ursachen bedingt oder ist 
die Serumveränderung beim Menschen unter dem Einfluß der Syphilis- 
infektion grundsätzlich verschieden von der Serumumstimmung, wie 
sie häufig auch beim Kaninchen auftritt und ebenfalls zu einer positiven 

(ab führt? Diese Frage ist deshalb von grundlegender Bedeutung, 
weil offenbar keine Aussicht besteht, zu einer Serodiagnose der experi- 
mentellen Kaninchensyphilis zu kommen, wenn die positive WaR. 
normaler Kaninchensera auf gleicher Ursache beruht, wie die von syphili- 
tisch infizierten Kaninchen und Menschen. 

Sachs und Georgi”) sind der Anschauung, daß die Komplementbindung durch 
das Serum normaler Kaninchen eine unspezifische Reaktionsfähigkeit darstellt, 
die durchaus nichts mit der für Syphilis charakteristischen Blutveränderung zu 
tun hat, vielmehr bedingt ist durch eine Labilität der Bluteiweißkörper, die gerade 
im Kaninchenserum auch durch Inaktivierung häufig nicht beseitigt werden kann. 
In der Annahme, daß diese unspezifische Reaktionsveränderung an die labilsten 
Globulinkomponenten (Euglobuline) gebunden sei, versuchten die genannten 
Forscher durch Fällung mittels verdünnter Salzsäure (Leen) die störende un- 
spezifische Reaktion normaler Kaninchensera zu beseitigen bei Erhaltung der spe- 
zifischen Reaktion experimentell svphilitischer Kaninchen. Auf diese Weise glauben 
Sachs und Georgi”) zu einer brauchbaren Methode der Serodiagnostik der experi- 
mentellen Kaninchensyphilis gekommen zu sein, „da normale Kaninchensera, 
soweit sie an und für sich positiv reagierten, durch Salzsäurevorbehandlung ihre 
Reaktionsfähigkeit beim serologischen Luesnachweis in der WaR. fast regelmäßig, 
in S.G.R. sogar regelmäßig verloren hatten. Im Gegensatz dazu ergab sich bei der 
Prüfung syphilitischer Kaninchen ein Bestehenbleiben der positiven Reaktion auch 
nach der Salzsäurefällung, wenn auch der Reaktionsgrad dabei eine mehr oder 
weniger starke Abschwächung erfuhr“. Die Befunde von Sachs und Georgi stehen 
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mit den Angaben von Gloor und Klinger!) insoweit in Übereinstimmung, als diese 
Forscher durch Salzsäurezusatz ebenfalls schon eine Abnahme der positiven Reak- 
tion im normalen Kaninchenserum herbeiführen konnten, ohne aber auf die Frage 
der Verwertbarkeit des Prinzips zu einer Serodiagnose der Kaninchensyphilis 
eingegangen zu sein. 

Die Versuche von Sachs und Georgi wurden von Georgi und Steinfeld®) fort- 
gesetzt, die besonders die Frage prüften, ob sich eine Parallele zwischen dem 
beim Kaninchen experimentell erzeugten Krankheitsbilde und dem serologischen 
Verhalten des Blutserums feststellen läßt. Auf Grund ihrer Untersuchungen 
kommen Georgi und Steinfeld zu dem Schluß, daß es gelingt, „durch Ausfällen der 
labilsten Globulinquote (durch Salzsäure) aus syphilitischem Kaninchenserum den 
Infektionsverlauf infizierter Tiere zu verfolgen‘, und zwar sowohl mit der Wasser- 
mannschen wie mit der Sachs-Georgi-Reaktion. 

Eine Nachprüfung der Methode liegt von Manteufel und Beger?) vor, die mit 
Sachs und Georgi übereinstimmend fanden, daß bei den meisten nicht infizierten 
Kaninchen die unspezifische positive WaR. durch vorherige Behandlung des Serums 
mit Salzsäure beseitigt werden konnte, während die im Verlauf einer experimen- 
tellen syphilitischen Infektion positiv gewordenen Sera durch die Füllung nicht 
wesentlich beeinflußt erschienen. Die Beseitigung der unspezifischen WaR. gelang 
jedoch keineswegs regelmäßig, sondern versagte bei 52 gesunden Tieren A mal 
(9,6°,,). Ferner blieb unter 12 Fällen 10 mal auch nach der klinischen Heilung die 
WaR. positiv. Diese Ergebnisse beziehen sich auf die Verwendung von cholesten- 
niertem Rinderherzextrakt. Mit Luesleberextrakt, dem kein Cholesterin zugesetzt 
war, blieb die Reaktion in allen Fällen nach wie vor positiv. Bei der Sachs-Georzi- 
Reaktion sahen Manteufel und Beger von 18 vorher unspezifisch positiv reagir- 
renden Seren gesunder Kaninchen durch Salzsäurebehandlung 13 negativ werder. 
Andererseits gaben jedoch zwei nach Wassermann negative Sera nach der Globulin- 
ausfüllung einen positiven Ausschlag. Bei klinisch geheilten Kaninchen lieb 
sich durch die Globulinausfällung nur in 3 von 5 Fällen eine negative Reaktion 
erzielen. 

Sato?) sah bei der Sachs-Georgi-Reaktion mit der Salzsäureausfällung lei 
normalen Kaninchensera wenig günstige Ergebnisse. Von 25 Sera reagierten 
auch nach der Heilung noch 13 positiv, 7 zweifelhaft und 5 negativ. Vor der Salt, 
säurebehandlung waren die entsprechenden Zahlen 13, 5, 7. 

Eine weitere Arbeit über den gleichen Gegenstand liegt von K. Blund!) vor. 
der mit der Original-WaR. von 130 Normaltieren 23%, positiv, 65%, negativ und 
129, fraglich reagierend fand. Nach Salzsäurebehandlung gaben 125 Tiere ein 
negative, 5 eine fragliche Reaktion, von denen 3 nach wiederholter Untersuchunz 
noch negativ reagierten. Bei infizierten Tieren fand Blum in Übereinstimmunr 
mit Georgi und Steinfeld®), daß Beziehungen zwischen dem klinischen Verlauf 
und der WaR. mit gefälltem Serum unverkennbar seien. Bei sog. ..Dauertieren”. 
d. h. infizierten und spontan klinisch ausgeheilten Kaninchen sah Blum das Serum 
nach Salzsäurebehandlung stets negativ werden, wobei allerdings die unvorher- 
behandelten Seren auch schon durchweg schwache oder negative Reaktionen 
geluten. 

Endlich untersuchte Blin noch 8 Tiere mit Rezidiven, wobei das native Serum 
auch schon meist schwach positiv, in 3 Fällen von ausgesprochener Keratitis sogar 
ganz negativ reagierte. Nach der Salzsäurebehandlung war nur noch cin Serum 
schwach positiv und zwei fraglich. Blum faßt seine Ergebnisse dahin zusammen. dab. 
wenn die „Albuminfraktion“ des Kaninchenserums eine positive WaR. erabt 
man jedenfalls mit der wünschenswerten Sicherheit sagen kann, daß das betreffende 
Vier syplilitisch ist, Negativer Ausfall besagt aber nichts gegen das Bestehen eine 
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Syphilis. Im Hinblick auf die Resultate Blums bei seinen Rezidivtieren bedeutet 
der letzte Satz dieser Schlußfolgerung u. E. eine erhebliche Einschränkung des 
diagnostischen Wertes der Methode, da sie die bei den Rezidiven doch sicher be- 
stehende Infektion in keinem Fall mit der wünschenswerten Deutlichkeit angab. 
Mit gelegentlichem Versagen der WaR. trotz bestehender Syphilis muß natürlich 
immer gerechnet werden, wie wir es ja nuch bei der menschlichen Syphilis zu schen 
gewohnt sind. 


Unsere Ergebnisse mit Salzsäurefällung bei Anwendung der WaR. 
waren folgende, wobei bemerkt sei, daß wir einen großen Teil der Ver- 
suche mit 3 verschiedenen cholesterinisierten Extrakten (Rinderherz, 
Menschenherz, Luesleber) ausführten, später aber nur noch den Rinder- 
herzextrakt anwandten, da wir von dem Arbeiten mit mehreren Ex- 
trakten bei diesen Versuchen keinen Vorteil sahen. 


I. Versuche mit der Wassermannschen Reaktion. 


1. Salzsáurefállung. 
A. Versuche mit Serum normaler Kaninchen. 


Untersucht wurden 54 Tiere, von denen vor der Globulinfällung 
28 — 51,85%, eine positive Wa. R. zeigten. Nach der Salzsäurebehand- 
lung reagierten noch 11 = 20,37%, positiv, also ein sehr erheblicher 
Prozentsatz. Wie Manteufel und Beger*), sahen auch wir in einem 
Falle ein vorher negativ reagierendes Serum nach Salzsäurebehand- 
lung stark positiv werden. Wiederholt fanden wir auch Sera, die 
bei Salzsäurezusatz vollständig klar blieben und keinerlei Globulin- 
ausflockung erkennen ließen, auch wenn die Menge der zugesetzten 
Salzsäure sehr erheblich vermehrt wurde. Für diese mangelnde 
Globulinfällbarkeit mancher Sera vermögen wir zunächst keine Er- 
klärung zu geben. 


B. Versuche mit syphilitisch infizierten Kaninchen. 


Nach den Angaben von F. Georgi und Steinfeld!) gelingt es mit der 
Salzsäurefällung, eine Parallele zwischen dem klinischen Krankheits- 
bilde und dem serologischen Verhalten des Blutserums zu erweisen, in 
dem Sinne, daß die infizierten, zur Zeit der serologischen Untersuchung 
„gesund‘ gewerteten Tiere mit der Albuminfraktion ihres Serums ein- 
wandfrei negativ reagierten. 

Zur Prüfung dieser Frage standen uns 63 syphilitisch infizierte 
Tiere zur Verfügung, die zum Teil spezifisch behandelt waren. Das 
Serum dieser Tiere wurde mit der WaR. nativ und nach Salzsáurc- 
fällung untersucht. Das Ergebnis ist in nachstehender Tabelle 1 cin- 
getragen. 
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Ordnet man die in vorstehender Tabelle 1 enthaltenen Einzelergeb- 
nisse nach dem klinischen Befund und Ausfall der WaR. mit nativem 
und mit Salzsäure behandelten Serum, so kommt man zu folgender 
Zusammenstellung: 

Tabelle 2. Infizierte Tiere. 


Klinischer Befund negativ (19 Tiere) 


Klinischer Befund positiv (43 Tiere) 


WaR. negativ | WaR. positir WaR. negativ WaR. positiv 


t 


Serum nac a A Ser ae 
ach Serum nativ | Nerum nach 


Serum nach ; Serum nach 
Serum nativ | 
S ; IHCI-Behandl. "HCI-Behandl. 


s-rım nativ 
UR RAMY ACI-Behandl. 'HCl-Behandl. 


Serum nativ 


(mal . 13mal 6 mal 6 mal | 16 mal | f 26 mal : 27mal 17 mal 
1549) (= 68,420) |(= 31,589) | (= 31.58%) (= 37%) > 60,469). (= 62,8%/0) , (= 39,54) 
(Tier Nr.46 mit fraglichen Erscheinungen ist unberücksichtigt geblieben.) 


Es ergibt sich somit die interessante Tatsache, daß bei negativem 
klinischen Befund die WaR. durch Globulinfällung mit Salzsäure in 
keiner Weise beeinflußt wurde, daß dagegen bei deutlich positivem 
klinischen Befund die Übereinstimmung mit der WaR. durch dic Salz- 
säuremethode infolge Abschwächung verschlechtert wurde. 


Aus Tab. 1 sind noch folgende Fälle besonders bemerkenswert. Tier Nr. 6 
war nach gut angegangener Infektion unter spezifischer Behandlung anscheinend 
ausgcheilt und zeigte zur Zeit der Blutentnahme keine klinischen Erscheinungen 
mehr. Trotzdem reagierte das Serum vor und nach der HC]-Fällung stark positiv. 
Einen Monat später trat ein Rezidiv auf, die Heilung war also nur eine scheinbare 
gewesen, und dem entsprach der serologische Befund. Auch bei Tier Nr. 9 finden 
wir Ähnliche Verhältnisse. Am Tage der Blutentnahme keine klinischen Erschei- 
nungen, WaR. vor und nach der Salzsäurefällung positiv. Daß das Tier in der Tat 
biologisch noch nicht ausgeheilt war, zeigte die 5 Monate nach der Blutentnahme 
vorgenommene Reinfektion, die nicht anging. Einen Gegensatz hierzu bildet 
Tier Nr. 10, das ebenfalls zur Zeit der Blutentnahme keine klinischen Krankheits- 
zeichen mehr bot und dessen Serum vor und nach der HC]-Fällung + reagierte, 
Trotzdem war das Tier noch syphilitisch, wie die später mit negativem Ergebnis 
ausgeführte Reinfektion bewies. Das abortiv behandelte und reinfizierte Tier 
Nr. 45 zeigte bei der Blutentnahme eine generalisierte Lues; dem entsprach der 
Ausfall der WaR. mit nativem Serum (+ 4-+—), während dasselbe nach HCl. 
Fällung ganz negativ reagierte. Es wäre hier die Frage aufzuwerfen, ob die positive 
Reaktion des nativen Serums in diesem Falle als unspezifisch anzusehen ist, die 
negative des HCI-Serums aber in Parallele zu setzen wäre mit einer nicht selten 
negativen WaR. bei Lues maligna des Menschen. 


Es muß hier weiter die Frage erörtert werden, welches Kriterium 
wir für die Brauchbarkeit einer serologischen Luesreaktion beim Kanin- 
chen haben. Georgi und Steinfeld!) sehen einen Beweis für die Brauch- 
barkeit der Salzsäuremethode darin, daß die WaR. bei normalen Tieren 
regelmäßig negativ ausfiel, bei infizierten Kaninchen mit dem klini- 
schen Befund aber weitgehend parallel ging, d. h. bei bestehenden 
manifesten Syphilissymptomen positiv blieb, bei Tieren mit abgeklun- 
genen klinischen Erscheinungen dagegen negativ wurde. Es ist dabei 
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hervorzuheben, daß Georgi und Steinfeld nur mit unbehandelten Tieren 
arbeiteten, bei denen also, wenn sie keine klinischen Erscheinungen mehr 
boten,Ydie durch die Impfung hervorgerufenen manifesten Syphilis- 
symptome spontan zum Schwinden gekommen waren. Nun wissen wir 
aber durch die an einem sehr großen Tiermaterial vorgenommenen 
Untersuchungen von Kolle!), die auch von anderer Seite bestätigt wurden. 
daß eine spontane klinische Ausheilung infizierter Kaninchen keine 
biologische Ausheilung bedeutet, daß vielmehr derartige Tiere zeit- 
lebens latentsyphilitisch bleiben, wie sich daraus ergibt, daß bei ihnen 
eine Reinfektion nicht haftet. Es besteht also eine der latenten Syphilis 
des Menschen gleichzusetzende ‚Infektionsimmunität‘‘, bedingt durch 
noch im Körper vorhandene Spirochätendepots. Es ist deshalb von 
vornherein gar nicht zu erwarten und zu verlangen, daß eine für die 
Kaninchensyphilis brauchbare Serumreaktion bei infizierten, spontan 
ausgeheilten Tieren regelmäßig negativ ausfallen müsse. Auf jeden 
Fall kann der Ausfall der Reaktion bei infizierten Kaninchen ohne kli- 
nische Erscheinungen nicht als Wertmesser für die Reaktion betrachtet 
werden. So haben denn auch die Untersuchungen von Manteufel und 
Beger*), von Sato*%) und unsere eigenen gezeigt, daß im Gegensatz zu 
den Befunden von Georgi und Steinfeld ein großer Prozentsatz der klinisch 
spontan gesund gewordenen Tiere auch mit der HOT Methode noch eine 
positive Reaktion aufweist. Einen besseren Wertmesser gibt der Aus- 
fall der Reaktion bei infizierten Tieren und klinisch positivem Befund ab. 
Hier ist von einer brauchbaren Reaktion zu verlangen, daß sie die bisher 
bestehende Infektion deutlich zum Ausdruck bringt. Aber auch unter 
diesem Gesichtspunkt betrachtet, versagte in unseren Versuchen die 
WaR. sowohl mit nativem, wie besonders mit HCl vorbehandeltem 
Serum, indem mit letzterer Methode nur rund 40%, der Kaninchen mit 
manifester Syphilis positiv reagierten. Auf Grund der mitgeteilten 
Ergebnisse können wir daher auch die HCI- Methode als Maßstab für die 
Bewertung spezifischer Heilversuche am syphilitischen Kaninchen nicht 
ansehen. 
2. Kohlensäureausfällung. 

Da die Ausfällung der störenden Serumbestandteile mit Salzsäure 
in unseren Versuchen zu keinem befriedigenden Ergebnis geführt hatte. 
versuchten wir durch Kohlensäure die Euglobuline zu entfernen. Wir 
gingen dabei in der Weise vor, daß wir die Sera zuerst 1 : 5 mit Aq. dest. 
verdünnten und dann Kohlensäure */, Stunde lang bei einer Blasenzahl 
von 60 in der Minute hindurchleiteten. Nach Abzentrifugieren des 
Niederschlags wurde der Abguß mit Kochsalz wieder auf physiologische 
Konzentration gebracht, das Sediment mit 0,85proz. Kochsalzlösung 
auf das ursprüngliche Volumen aufgefüllt und sowohl von dem Abgub 
wie von dem Sediment die WaR. ausgeführt. In dieser Weise wurden 
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19 normale und 17 infizierte Kaninchen mit klinischen Erscheinungen 
untersucht. Das Ergebnis ist kurz folgendes: von den 19 Normaltieren 
reagierten vor der Kohlensáuredurchleitung 15 (= 78,9%) positiv. Es 
ist dies ein sehr hoher Prozentsatz und zeigt, wie sehr die Zahl der posi- 
tiven Reaktionen bei Normaltieren unkontrollierbaren Schwankungen 
unterworfen ist. Von diesen 19 Sera reagierten nach der Kohlensäure- 
behandlung noch 6 (= 31,57%) positiv. 

Von den 17 infizierten Tieren reagierten vor der Kohlensäurebehand- 
lung 16 (= 94,1%), nach der Durchleitung 15 (= 88,2%) positiv. Dieses 
Ergebnis bei den infizierten Tieren erscheint nicht ungünstig, jedoch 
dürften eine ganze Reihe unspezifischer Reaktionen darunter sein, wie 
daraus hervorgeht, daß nach der Kohlensäurebehandlung auch von den 
Normalsera fast ein Drittel noch unspezifische Reaktionen ergaben. Danach 
ist auch die Kohlensäurefällung nicht geeignet, die störenden unspezifischen 
Reaktionen auszuschalien. 


3. Trennung der Serumfraktion durch Gefrieren. 

Von der Tatsache ausgehend, daß beim Einfrieren von Serum eine 
Trennung der Eiweißbestandteile stattfindet, indem die Salze sich zu 
oberst, die Globuline zusammen mit etwa vorhandenen Antikörpern zu 
unterst und die Albumine sich in der Mitte ausscheiden, versuchten wir, 
ob sich auf diesem Wege eine Scheidung der an die Globuline gebundenen 
spezifischen Reaktionskörper und der unspezifisch reagierenden Be- 
standteile des normalen Serums erzielen lasse. 

Das Einfrieren des Serums erfolgte in einer Viehsalz-Eismischung 
und wurde ein oder mehrere Male mit dazwischenliegendem, langsamen 
Auftauen im Eisschrank vorgenommen. Die eingetretene Schichtung, 
die sich in einem fließenden Übergang von einem oberen helleren zu einem 
tieferen dunkleren Abschnitt äußerte, wurde in 3 bzw. 4 Abschnitte 
durch vorsichtiges Abheben geteilt und mit jeder Fraktion die WaR. 
ausgeführt. Auf diese Weise wurden die Sera von 20 normalen und 
16 syphilitisch infizierten Kaninchen untersucht. Schon bei einmaligem 
Einfrieren, noch mehr aber nach wiederholtem Einfrieren und Auftauen 
wurde die positive WaR. in den oberen Schichten geringer, um schließ- 
lich fast ganz zu verschwinden, während sie in den unteren globulin- 
haltigen Schichten bestehen blieb. Ein faßbarer Unterschied zwischen 
normalen und infizierten Tieren konnte hierbei jedoch nicht festgestellt 
werden. Bei 2 syphilitisch infizierten Tieren zeigte sich allerdings eine 
besonders deutliche Anreicherung der für die WaR. typischen Reagine 
in den untersten Schichten. Das Gesamtserum dieser beiden Kaninchen 
reagierte vor dem Einfrieren negativ, bzw. mit einem Extrakt +, wäh- 
rend nach dreimaligem Einfrieren und Wiederauftauen die WaR. mit 
der untersten Schicht ++ bzw. +++ angab. 
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4. Filtrationsversuche. 

Durch Ultrafiltration ist es möglich, die verschiedenen Serumfrak. 
tionen voneinander zu trennen. Nach den Untersuchungen von Mary. 
Stern und R. Stern!?) werden die Euglobuline vom Ultrafilter zurück- 
gehalten und es wäre denkbar, daß die unspezifischen Bestandteile des 
normalen Kaninchenserums, die ja anscheinend an die Euglobuline 
gebunden sind, sich auf diese Weise aus dem Serum ausschalten ließen. 
Wir haben, von diesem Gedanken ausgehend, Sera normaler und syphili- 
tisch infizierter Tiere durch Silberschmidtkerzen von Lau®nschläger. 
durch selbst hergestellte Kieselgur-Filter und durch de Haensche Mem- 
branfilter filtriert und mit dem Filtrat die WaR. ausgeführt. Auch 
diese Methode erwies sich nicht für unsere Zwecke brauchbar, da es 
nicht gelang, die unspezifisch reagierenden Serumbestandteile allein 
und mit Sicherheit durch die Filter zurückzuhalten. 


5. Fällung mit Ammonsulfat. 

Eine bequeme Methode, die Serumglobuline von den übrigen Serum- 
bestandteilen zu trennen, bietet die Ausflockung mit Ammonsulfat. 
Sera normaler und syphilitisch infizierter Kaninchen wurden mit halb- 
gesättigter Ammonsulfatlósung ausgeflockt, zentrifugiert und der 
Niederschlag durch längeres Dialysieren gegen physiologische Koch- 
salzlósung von Ammoniak befreit. Von der Globulinaufschwemmung 
wie von der nach Abzentrifugieren erhaltenen überstehenden Fliissigkcit 
wurde die WaR. angesetzt. Es zeigte sich dabei, daß die Reaktion bei 
3 Normaltieren im Zentrifugat und im Niederschlag negativ ausfiel. 
Von 3 syphilitisch infizierten Tieren reagierte eines im Zentrifugat und 
in der Aufschwemmung negativ, 2 andere in beiden Fraktionen stark 
positiv. Der Versuch wurde unter den gleichen Bedingungen wiederholt. 
Von 3 Normaltieren gaben 2 mit nativem Serum eine stark positive 
WaR., eines cine negative. Die nativen Sera von 3 syphtlitisch infizierten 
Kaninchen reagierten mit je einem von 3 Extrakten stark positiv, 
mit den beiden anderen Extrakten negativ. Nach der Ausflockung mit 
Ammonsulfat zeigte sich folgendes: Die 3 Normaltiere reagierten im 
Abguß und Niederschlag ganz negativ. Ebenso verhielten sich die Sera 
von 2 infizierten Tieren, während das 3. im Niederschlag ebenfalls eine 
negative Reaktion ergab, mit einem der 3 Extrakte im Abguß dagegen 
positiv reagierte. 

Es lassen sich also auch in diesen Fällungsversuchen keine Gesetz- 
mäßigkeiten finden, die die Methode als brauchbar zur Trennung von 
normalen und syphilitischen Kaninchenseren erscheinen ließen. 

Es erübrigt sich, auf alle weiteren Versuche näher einzugehen, die 
wir heranzogen, um die unspezifische positive Reaktion normaler 
Kaninchen zum Verschwinden zu bringen. Es sei nur erwähnt, daß wir 
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mit Fällung durch destilliertes Wasser, Alkohol, Karbolsäure, Phos phor- 
siure, Essigsäure, durch Ausschütteln mit Äther, durch Absorption mit 
Kohle, mit säurefesten Stäbchen keinen Erfolg hatten. 

Da die WaR. durch größere Gaben von Alkohol herabgesetzt wird 
(Craig und Nichols!?), entnahmen wir zu verschiedenen Zeiten Blut von 
Tieren, die vorher mit intravenöser Injektion von Alkohol behandelt 
waren, ohne zu verwertbaren Ergebnissen zu gelangen. 

Das gleiche muß von Versuchen gesagt werden, in denen durch 
mannigfaltige Veränderung der Serum- und Extraktverdinnungen, durch 
Änderung der Kochsalzkonzentration, der p„-Konzentration oder durch 
Verwendung von Kalbsherz- Aceton- Restextrakten, durch Ablagernlassen 
der Sera für verschieden lange Zeit usw., die verschiedensten Versuchs- 
bedingungen geschaffen wurden. 


6. Versuche mit Erhöhung der Inaktivierungstemperatur. 


Nicht ganz so ungünstige Ergebnisse zeigten Versuche, durch In- 
aktivieren bei höherer Temperatur die labilsten Serumkomponenten zum 
Verschwinden zu bringen, indem die gleichen Sera bei 56° und bei 60° 
verschieden lange Zeit, meist */, Stunde im Wasserbad inaktiviert wurden. 

Von 29 Normaltieren reagierte das Serum nach !/,stündiger Inaktivierung 
bei 56° 22 mal = 75,869, positiv. 

Von 29 Normaltieren reagierte das Serum nach !/,stündiger Inaktivierung 
bei 60? 7 mal = 24,13% positiv. 

Von 31 infizierten Tieren mit positivem klinischen Befund reagierte das Serum 
nach !/,stündiger Inaktivierung bei 56° 24 mal = 77,4%, positiv. 

Von 31 infizierten Tieren mit positivem klinischen Befund reagierte das Serum 
nach ?/,stündiger Inaktivierung bei 60° 19mal = 61,3% positiv. 

Ging man mit der Inaktivierungstemperatur noch höher, auf 62°, 
so wurde wohl die Prozentzahl der unspezifisch reagierenden Normalsera 
noch weiter heruntergedrückt, gleichzeitig aber auch die Reaktion der 
syphilitischen Sera zu sehr abgeschwächt. 

Immerhin sahen wir mit Inaktivierung bei 60° für */, Stunde bessere 
Resultate wie mit der Ausfällung durch Salzsäure, wenn auch die Er- 
gebnisse nicht derartig sind, daß die Methode den gestellten Anforderungen 
genügen würde. 


II. Versuche mit Meinickes Trübungsreaktion (M.T.R.). 


Sofort nach Bekanntgabe der M.T.R. begannen wir mit Versuchen über 
die Brauchbarkeit dieser einfachen Methode für die serologische Diagnose 
der Kaninchensyphilis, und zwar zunächst entsprechend der Arbeitsanlei- 
tung von Meinicke mit inaktivem, später auch mit aktivem Serum. Gear- 
beitet wurde stets gleichzeitig mit Tolubalsamextrakt 16 und 8 (später 12). 

Inzwischen sind von Munteufel und Beger?) und von Sato!) Untersuchungen 
über den gleichen Gegenstand veröffentlicht worden. Als Ergebnis ihrer Versuche 
geben Manteufel und Beger an: „Die Aktivmethode ist bei Kaninchensyphilis 
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zu empfindlich und gibt mehr zu unspezifischen Ausschlägen Veranlassung, wenn 
sie auch in dieser Beziehung gegenüber den Resultaten mit der WaR. immer noch 
erheblich zurückbleibt. Die Inaktivmethode nach Meinicke stimmt mit dem 
klinischen Krankheitsverlauf am besten unter allen angewandten diagnostischen 
Verfahren überein. Ebenso wie bei der Untersuchung nach dem Wassermannschen 
Verfahren stellte sich aber auch hier heraus, daß klinische und serologische Be- 
funde nicht genau parallel gehen, daß insbesondere klinische und serologische 
Heilung nicht zusammenfallen. Nicht mit Syphilis infizierte Tiere gaben in 61 Fallen 
56 mal (91%) eine negative Meinicke-Trübungsreaktion (inaktiv). Experimentell 
infizierte Kaninchen mit manifesten Erscheinungen gaben sämtlich eine positive 
Meinicke-Trübungsreaktion. Diese diagnostisch brauchbaren Ergebnisse hatten 
wir nur bei Verwendung des dünneren von der Adler-Apotheke in Hagen gelieferten 
Extraktes.** Auf Grund dieser Ergebnisse halten Manteufel und Beger die MIR. 
mit inaktivem Serum bezüglich der Diagnose der Kaninchensyphilis allen anderen 
geprüften Verfahren (auch der Salzsäuremethode von H. Sachs und Georgi) über- 
legen und für eine in der Praxis brauchbare Methode beim experimentellen Arbeiten 
mit Syphilis, 

Sato*%) hält im Gegensatz zu Manteufel und Beger die M.T.R. mit altivem 
Serum der mit inaktivem Serum arbeitenden Methode für überlegen und sieht sie 
als eine für die serologische Diagnostik der experimentellen und spontanen Kanin- 
chensyphilis brauchbare Reaktion an. Sato setzte die M.T.R. ebenso wie Manteufel 
und Beger nur mit einem Extrakt an, ob mit dem verdünnten oder stärkeren, wird 
nicht angegeben. Daß dieser Umstand aber von wesentlichem Einfluß auf das Fr- 
gebnis ist, zeigen unsere Versuche, auf die wir nunmehr zu sprechen kommen wollen. 


Wir prüften die M.T.R. zunächst wieder an einer großen Zahl von 
Seren normaler Kaninchen, und zwar sowohl in aktivem wie in inaklivem 
Zustande. Es zeigte sich dabei, daß unspezifische Reaktionen am 
wenigsten auftraten, wenn das Serum inaktiv mit dem dünneren Extrakt 
16 geprüft wurde. Mit Extrakt 8 (12) reagierten inaktive Sera in einem 
etwas höheren Prozentsatz unspezifisch. 

Noch schlechter war das Ergebnis bei Verwendung von aktivem 
Serum. Mit Extrakt 16 gaben 36,48%, mit Extrakt 8 (12) 32,47%, der 
Sera eine unspezifische positive Reaktion (vgl. Tabelle 3). 


Tabelle 3. M.T.R. Normale Kaninchen. 
1. Serum aktiv: a) Extrakt 16. 74 Untersuchungen. 
Davon positiv 27 = 36,48%, 
negativ 47 = 63,51% 
b) Extrakt $. 77 Untersuchungen. 
Davon positiv 25 = 32,47%, 
negativ 52 = 67,53% 
2. Serum inaktiv: a) Extrakt 16. 32 Untersuchungen. 
Davon positiv 6 = 18,75% 
negativ 26 = 81,25%, 
b) Extrakt 8. 39 Untersuchungen. 
Davon positiv 9 = 23,07%, 
negativ 30 = 76,92%, 


Über unsere Versuche mit infizierten Kaninchen gibt Tabelle 4, zu- 
samımengefaßt in Tabelle 5, Aufschluß. 
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Tabelle 5. M.T.R. mit inaktivem Serum. Infizierte Tiere. 


J 


Klinischer Befund negativ Klinischer Befund positir 


M.T.R. negativ M.T.R. positiv | M.T.R. negativ | MIR. positie 
Extrakt 16 (Extrakt 8 (12) Extrakt 16 |Extrakt 8 ag! Extrakt 16 |Extrakt 8 (12) Extrakt 16 Extrakt 5:12. 
(15 Tiere) (19 Tiere) (15 Tiere) (19 Tiere) | (27 Tiere) (28 Tiere) (27 Tiere) ¿28 Tier 


13 mal | 17mal 2 mal | 10 mal | 15 mal 17 mal | 13 al 
(= 86,66°/.) ( = 89,47%/0) (= 13,33°/,) 


2 mal 


(= 10,52°/,)| (= 37%) (= 53,57% (= 62°/) (=$. 


M.T.R. mit aktivem Serum. Infizierte Tiere. 


Klinischer Befund negativ | Klinischer Befund posüir 
M.T.R. negativ M.T.R. positiv N MIR. negativ | MIR posiir 
E K = | Buch 


d 


Extrakt 16 |Extrakt 8 (19) Extrakt 16 Extrakt 8 (12) Extrakt 16 \Extrakt\ 13 


Extrakt 16 Extrakt 8 (12) | 
(17 Tiere) (21 Tiere) | (57 Tiere) | (68 Tiere) | (67 Tiere) | (58 Ter 


(17 Tiere) | (21 Tiere) 


14 mal ! 19 mal | 3 mal EI | 7 mal 
(= 82,35°/ 1(= 90,47%/0):(= 17,64%.) | (= 9,52°/,) (= 12,28°/,) 


12 mal 50 mal 41 mai 
(= 22,64°%/,)' (= 87,7%0) (= 11.50 d 


Aus Tabelle 5 ergibt sich zunächst, daß der l6fach verdünnte 
Extrakt schärfere Resultate gibt als der 8- bzw. l12fach verdünnte, 
wie wir es ja auch bei der M.T.R. mit menschlichen Sera zu sehen 
gewohnt sind. Ferner zeigt sich, daß in unseren Versuchen die Methode 
mit aktivem Serum bei infizierten Kaninchen bessere Übereinstimmung 
mit dem klinischen Befund erkennen läßt als die Verwendung von 
inaktivem Serum. Die Aktivmethode ist also die schärfere, ihr Wert für 
die Syphilisdiagnose beim Kaninchen wird aber dadurch herabgesetzt, 
daß sie eben wegen ihrer Schärfe bei Normaltieren mehr unspezifische 
Resultate ergibt als die Methode mit inaktivem Serum. 

Wenn also auch die M.T.R. weder mit aktivem noch mit inaktivem 
Serum keineswegs den Ansprüchen genügt, die wir an eine brauchbare 
Methode zur Serodiagnostik der experimentellen Kaninchensyphilis 
stellen müssen, so zeigt doch ein Vergleich der Tabellen 2 und 5, daß sie 
erheblich Besseres leistet als die Komplementbindung mit unveränderten 
Serum nach dem üblichen Verfahren und die Salzsäureausfällungs- 
methode. 

Wenn wir die Forderungen kurz formulieren, die nach unserer 
Meinung von einer brauchbaren Methode erfüllt werden müssen, so soll 
eine serologische Methode, die als Maßstab für den therapeutischen Effekt 
bei der experimentellen Kaninchensyphilis verwertbar sein soll, folgenden 
Bedingungen genügen: | 

1. Das Serum normaler Tiere soll keine positive Reaktion zeigen oder 
höchstens nur in einem sehr geringen Prozentsatz (ca. 2—5°%%). 

2. Das Serum infizierter Tiere mit manifesten klinischen Erscheinungen 
soll mit großer Regelmäßigkeit positiv reagieren (ca. 98—95% ). 
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3. Die Methode soll bei infizierten behandelten Tieren den Grad der 
Heilwirkung anzeigen. 

Betrachten wir von diesen Gesichtspunkten aus die bisher von anderen 
Autoren veröffentlichten und von uns angestellten und in dieser Arbeit mit- 
geteilten Versuchsergebnisse, so müssen wir zu dem Schluß kommen, daß 
trotz aller aufgewendeten Mühe bis jetzt noch keine Methode zur Sero- 
diagnostik der experimentellen Kaninchensyphilis gefunden ist, die den an 
sie zu stellenden Anforderungen genügt. 
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(Aus der Universitáts-Kinderklinik [Prof. F. Hamburger] und dem 
Hygienischen Institut [Prof. Prausnitz] Graz.) 


Diphtherieuntersuchungen an Kindern. 
II. Mitteilung. 
Über Infektion und Erkrankung bei Diphtherie. 
Von 


Dr. H. Simehen und Dr. F. Wiltschke. 


Die Disposition bei Erkrankungen wie Morbilli, Rubeolen, Varicellen 
u. a. ist eine obligate, d. h. der Infektion folgt immer die Erkrankung. 
Es gibt, soviel wir bisher wissen, bei diesen Infektionskrankheiten kaum 
oder nur kurze Zeit gesunde Bacillenträger. Anders verhält es sich bei 
der Diphtherie. Wir kennen häufig ihre Infektionsquellen nicht, denn 
zum Infiziens können kranke und gesunde Bacillenträger werden, und 
wie verbreitet das Bacillenträgertum gerade bei der Diphtherie ist, zeigen 
zahlreiche Untersuchungen in dieser Richtung, auch solche an unserer 
Klinik (Wiltschke, Wiltschke und Haidvogel). Ein weiterer Umstand 
kommt bei der Diphtherie noch hinzu, daß nämlich der Infizierte oft 
nicht erkrankt, sondern nur für kürzere oder längere Zeit unentdeckter 
Bacillenträger wird, eventuell aber nach einiger Zeit dann plötzlich ohne 
erkennbare äußere Ursache doch an einer klinischen Diphtherie erkrankt. 
Die Verhältnisse liegen also bei der Diphtherie viel komplizierter als bei 
den eingangs erwähnten Infektionskrankheiten. 

Stellen wir uns nun die Frage: Wie ist bei der Diphtherie der Vorgang 
der Infektion? Bei immer mehr und mehr Infektionskrankheiten denkt 
man jetzt an Tröpfcheninfektion, so daß es naheliegend ist, auch bei der 
Diphtherie in erster Linie an einen solchen Infektionsweg zu denken. 
Bisher liegen aber noch wenig Untersuchungen darüber vor. Als Bewei: 
bedarf es des Nachweises von Diphtheriebacillen in den von kranken und 
gesunden Bacillenträgern durch Husten, Niesen oder Sprechen ver- 
streuten Trópfchen. In den gebräuchlichen Lehrbüchern findet man 
die Tröpfcheninfektion noch nicht erwähnt. Lippmann und Port ver: 
öffentlichen mehrere Fälle von Tuberkulösen und Bronchitiskranken. 
in deren Sputum reichlich avirulente Diphteriebacillen durch länger 
Zeit gefunden wurden. Mayerhofer-Grünbühel beschreibt ihre eigene 
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Infektion durch Anhusten von einem Kranken und schließt indirekt 
auf eine Tröpfcheninfektion, da keine andere Infektionsmöglichkeit 
vorhanden war. Jellenigg und Haidvogel an unserer Klinik wiesen 
Diphtheriebacillen in Husten- bzw. Niestrópfchen nach, ersterer bei 
einem tuberkulösen Kinde, letzterer bei Rachen- und Nasendiphtherie- 
kranken. 

Bei dem Kinde von Jellenigg wurden im Krankenzimmer, in dem 
dieses kleine pflegerische Dienste ausübte, 8 von 13 Kindern Bacillen- 
träger. 

Gelegenheit zur Infektion ist reichlich geboten, der Infektionsweg 
ist höchstwahrscheinlich durch Trópfchen gegeben, die äußeren oder 
inneren Bedingungen zum Haften der Infektion sind jedoch völlig un- 
bekannt. Ein Weg zur Klärung dieser Frage ist der der künstlichen 
Infektion. Die Versuche darüber sind nicht sehr reichlich, zumal am 
Menschen. An Tieren (Meerschweinchen, Kaninchen, Affen) konnte in 
mehreren Fällen, vor allem bei verletzter Schleimhaut, durch künstliche 
Infektion mit virulenten Diphtheriebacillen eine Membranbildung er- 
zielt werden, und zwar bis zu zirka 30% der Fälle (Bournet u. al, doch 
unterschieden sich diese Erkrankungen von der menschlichen sowohl 
durch die gewöhnlich vollkommen fehlenden Allgemeinerscheinungen 
als auch durch das Fehlen der typischen Progredienz der lokalen Sym- 
ptome, wie sie der Erkrankung beim Menschen eigen ist. 

Amerikanische Autoren infizierten gesunde, teils Schick negative, 
teils positive Männer durch Verreiben virulenter Diphtheriebacillen auf 
den Tonsillen. 7 davon wurden durch mehrere Wochen Bacillenträger, 
von denen wieder 4, die Schick positiv waren, an klinischer Diphtherie 
erkrankten. Bei dieser Versuchsanordnung muß man daran denken, daß 
beim Verreiben der Bacillen auf den Tonsillen Verletzungen der Schleim- 
haut gesetzt wurden, die ein Haften der Bacillen, ähnlich wie in den 
Tierversuchen, erleichterten. 

An unserer Klinik wurden nun solche künstliche Infektionsversuche 
von Andreasch-Fórster und uns bisher an 4 Kindern ausgeführt. Es 
wurde eine Bouillonaufschwemmung virulenter Diphtheriebacillen ver- 
wendet und diese durch Auftropfen oder Aufstreichen auf die unverletzte 
Nasen- bzw. Tonsillenschleimhaut gebracht. Es wurde bei diesen Ver- 
suchen nicht nur auf das Haften der Bacillen gesehen, sondern auch 
Veränderungen des Antitoxin- und Agglutiningehaltes untersucht. Die 
Fälle sind folgende: 


1. E. M., 1'/,jähriges, idiotisches Kind; Schick negativ, doch direkt kein 
Antitoxin (AT) im Blute nachweisbar. 

21. XII. 1921. Es werden je 2 Ösen einer Diphtberiebacillenaufschwemmung 
auf beide Tonsillen gebracht. Nach 5 Min. trägt die linke Tonsille noch Bacillen, 
die rechte nicht. Alle weiteren Abstriche sind negativ. 
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22. XII. 1921. In jedes Nasenloch wird eine Öse der Aufschwemmung ein- 
geführt. Nach 2 Stunden sind in der rechten Nasenhöhle noch Bacillen nachweis- 
bar, in der linken nicht mehr. Spáter keine Bacillen mehr nachweisbar. 

9. I. 1922. In jedes Nasenloch ein Tropfen einer Bacillenaufschwemmung. 
Rechts sind nach 1, 2, 24 und 48 Stunden Bacillen nachweisbar, links nur nach 
1, 2 und 4 Stunden. 

12. I. 1922. Temperatursteigerung 37,57, übellaunig, schleimiger Ausfluß aus 
beiden Nasenlöchern. i 

26. X. 1922. Im Blute 0,6 AE pro Kubikzentimeter. 

27. X. 1922. Folgende 6 Injektionen intracutan und sucbutan in die Bauch- 
haut: 

a) Diphtherie-Toxin 0,0001. 

b) Toxin-Antitoxingemisch 0,1. 

c) 0,1 cem virulenter Bacillenaufschwemmung (toxischer Stamm). 

d) 0,1 cem erhitzter virulenter, toxischer Bacillen. 

e) Toxin 0,0001 erhitzt. 

f) Bouillon-Kontrolle 0,1. 

c) Zeigt starke Rötung und Infiltration. 

d) Weist eine etwas schwächere Reaktion auf. 

Die genannten Reaktionen sind am stärksten nach 33 Stunden. Nach 60 Stun- 
den tritt axillare Drüsenschwellung auf der Seite, auf der die Injektion c) gemacht 
wurde, auf. Nach 6 Tagen sind die Reaktionen mit Pigmentation zurückgegangen. 
während die Drüsenschwellung noch weiter besteht. 

17. XI. Im Blute 0,6 AE pro Kubikzentimeter. 

Der gleiche Versuch wie am 27. X. wird wiederholt, zeigt jedoch nur ganz 
schwache Reaktionen. 

22. V. 1923. Leem Blut enthält mehr als 0,5 AE. 

8. I. 1924. Im Blute mehr als 0,2 AE, Agglutination neg. 


2. E. K., 1?/, Jahre mit Adipositas. 

19. XI. 1923. Kein Antitoxin im Blute, Agglutination auf Diphtherie negativ. 

Diphtheriebacillenaufschwemmung (Glycerin-Bouillon) wird auf die linke 
Tonsille und ins rechte Nasenloch gebracht. 

28. XI. Sämtliche Abstriche sind Bacillen negativ. Keine klinischen Er- 
scheinungen. Im Blute ist kein Antitoxin nachweisbar, jedoch agglutiniert das 
Serum den betreffenden Bacillenstamm. 

Der Versuch wird mit dem gleichen Bacillenstamm und derselben Versuch 
anordnung wiederholt. 

1. XII. Linke Tonsille und rechtes Nasenloch zeigt im Abstrich Bacillen. 
Dieser positive Befund bleibt in der Nase bis zum 6. XIL an der Tonsille bis zum 
10. XII. 

16. XII. Im Blute mehr als 0,25 AE pro Kubikzentimeter, die Agglutination 
ist jedoch negativ. 

8. I. 1924. 0,05 AE pro Kubikzentimeter, Agglutination negativ. 

28. I. Der Versuch wird zum 3. Male angestellt. Das Blut enthält weniger 
als 0.1 AE, Agglutination negativ. Bis 12. II. sind alle Abstriche ohne Bacillen. 

10. II. Weniger als 0,15 AE im Blute, Agglutination dauernd negativ. 


3. F., 6!/, Jahre, Myxödem. Anamnestisch keine Diphtherieerkrankung. 

16. XI. 1923. 0,2 AE im Kubikzentimeter Blut, Agglutination negativ. 
Kcine Bacillen. 

28. XI. Das Kind liegt neben dem vorigen, während des Infektionsversuches 
an diesem. ; 
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Der Antitoxingehalt ist auf 0,1 AE pro Kubikzentimeter gestiegen, die Agglu- 
tination fällt positiv aus. 

Es wird nun der Infektionsversuch wie beim vorigen angestellt. 

30. XI. Linke Tonsille zeigt Bacillen, und zwar bis zum 23. XII. 

6. XII. Rechte Nase Bacillen positiv, bleibt es bis zum 16. XII. 

17. XIL Im Blute mehr als 0,25 AE pro Kubikzentimeter, Agglutination 
negativ. 

9. I. Agglutination komplett positiv! 

28. I. Weitere Steigerung des AT auf 0,06, Agglutination negativ. Der Ver- 
such wird wiederholt. 

12. I. Alle Abstriche sind negativ; mehr als 0,75 AE pro Kubikzentimeter 
Blut. Agglutination negativ. 


4. Th. J., 1 Jahr, in Pertussisrekonvaleszenz. Hat keine klinische Diphtherie 
durchgemacht, war aber einmal Bacillenträger durch kurze Zeit. Kein Antotoxin 
im Blute. 

13. VI. 1924. Künstliche Infektion der rechten Tonsille und des linken Nasen- 
loches durch Aufstreichen einer Bouillonaufschwemmung virulenter Diphtherie- 
bacillen. | 

24. VI. Sämtliche Abstriche Bacillen negativ, keine klinischen Erscheinungen, 
kein Antitoxin im Blute. 


Diese 4 Infektionsversuche verliefen also, was die Erzeugung einer 
klinischen Erkrankung anlangt, negativ, doch werden Fall 1, 2 und 3 
durch längere Zeit zu Bacillenträger und zeigen im Anschluß an den 
Versuch eine Erhöhung. Bei 2 und 3 wird auch der betreffende Bacillen- 
stamm agglutiniert, jedoch nicht dauernd. Fall 4 zeigte in keiner Be- 
ziehung ein Resultat. 

Diese Infektionsversuche zeigen uns, daß ein Faktor, der bei der 
spontanen Erkrankung eine überragende Rolle spielt, nicht in Rechnung 
gezogen werden kann, ünd das ist die Disposition zur Erkrankung. Wie 
schon erwähnt, gibt das so verbreitete Bacillenträgertum reichlich Ge- 
legenheit zur Infektion, und doch erkrankt tatsächlich nur ein kleiner 
Teil der Infizierten. Ich will hier folgenden Fall anführen: Ein Mädchen, 
die Trägerin von hochvirulenten Diphtheriebacillen ist, wird trotzdem 
in die Schule geschickt und es tritt unter den Mitschülerinnen keine 
Erkrankung an Diphtherie auf, obwohl doch anzunehmen ist, daß so 
und so viele infiziert wurden. Ferner fanden wir an unserer Klinik, 
daß ?/, aller Ärzte und Pflegerinnen im Laufe eines Jahres ein- oder 
mehrmals durch kürzere oder längere Zeit Bacillenträger werden, ohne 
an klinischer Diphtherie zu erkranken. 

Die Hauptbedingung zur Erkrankung liegt eben nicht in der Infek- 
tion, sondern in der Disposition zur Erkrankung. So ist wahrscheinlich 
auch die fakultative Autoinfektion nach Tobnitz zu erklären. 

Welche im Organismus gelegene Faktoren den Grad der Disposition 
bestimmen, ist gänzlich unbekannt. F. Hamburger denkt an die Mög- 
lichkeit, daß die Größe der Disposition zur Diphtherieerkrankung mit 
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spontanen Schwankungen des Antitoxingehaltes des Blutes zusammen- 
hängt. Mit Sinken oder Schwinden des AT-Gehaltes durch exogene oder 
endogene Ursachen, also mit Sinken oder Schwinden der spezifischen 
Abwehrkräfte, steigt die Disposition zur Erkrankung. Schick sagt im 
Handbuch Pfaundler-Schloßmann: „Für die Annahme von Schwan- 
kungen des Schutzkörpergehaltes nach Jahreszeiten liegen noch keinerlei 
Beweise vor.“ Daß es aber tatsächlich spontane Schwankungen des 
AT-Gehaltes gibt, zeigt folgender Fall, der bereits bei den künstlichen 
Infektionsversuchen erwähnt wurde und dessen AT-Schwankungen ich 
kurz anführen will: 

Das Kind mit Adipositas zeigt nach dem zweiten Infektionsversuch 

einen AT-Gehalt von mehr als 0,25 Einheiten; 3 Wochen später ist dieser 
auf weniger als 0,05 AE gesunken. Ein dritter Versuch hat eine geringere 
Erhöhung auf weniger als 0,1 AE zur Folge, welche Menge nach 14 Tagen 
auf weniger als 0,15 E gestiegen ist, ohne daß eine Erkrankung durch- 
gemacht wird. 
Dieses Beispiel zeigt, daß es spontane Schwankungen des AT-Gehaltes 
gibt; ob diese so groß sind, daß sie zur Erklärung der Erkrankungen 
herangezogen werden können, müssen erst weitere Beobachtungen 
ergeben. Bei den Versuchsfällen sehen wir auch die Tatsache, daß bei 
Bacillenträgern ohne klinische Erscheinungen Antitoxinbildung bzw. 
Steigen des Antitoxingehaltes erfolgt, also Antitoxinbildung be: latenter 
Infektion, besser gesagt latenter Erkrankung, was ja schon Kleinschmidt 
und Hahn beobachteten. Da nach den Untersuchungen betreffs des 
Bacillentrágertums mit Sicherheit anzunehmen ist, daß jeder Mensch 
mindestens einmal, sicher ja®wiederholt durch kürzere oder längere Zeit 
Bacillenträger ist, so ist das Antitoxin im Blute, wenn keine Erkrankung 
erfolgte, doch viel eher durch latente Erkrankung erworben anzuneh- 
men als, wie Schick sagt, Alters- oder Reifungsfunktion. Kleinschmidt 
und Hahn vertreten ebenfalls diesen Standpunkt. Schick fand weiter, 
daß aktiv gebildetes Antitoxin in einem Zeitraum von 1—2 Jahren aus 
dem Blute verschwindet und daß mit zunehmendem Alter (seine Unter- 
suchungen erstrecken sich bis zu einem Alter von 30 Jahren) der Prozent- 
satz der Menschen mit Antitoxin steigt. Hahn konnte aber bei mehreren 
Fällen nachweisen, daß noch nach 5 Jahren nach einer Erkrankung 
Antitoxin vorhanden ist und daß nach dem 30. Lebensjahre der Anti- 
toxingchalt wieder sinkt, Tatsachen, die gegen die Theorie Schicks von 
der Alters- und Reifungsfunktion sprechen. 

Wichtig für das Zustandekommen der Erkrankung scheint auch der 
Umstand zu sein, ob ein Individuum ein guter oder schlechter Anti- 
toxinbildner ist. Man findet Bacillenträger, die kein AT im Blute haben 
und doch nicht erkranken (Schlick, Kleinschmidt). Schick meint nun. 
daß ein Teil der Menschen, bei denen kein AT im Blute nachgewiesen 
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werden kann, dieses vielleicht nur zum Nachweis in allzu geringem Maße 
besitzen und solche Menschen vielleicht gute Antitoxinbildner sind. Die 
Intensität der Erkrankung hängt nach ihm vielleicht davon ab, ob der 
Organismus rascher oder langsamer Gegengift bildet. 

Hamburger denkt ferner daran, daß in vielen Fällen die Erkrankung 
an Diphtherie nicht auf einer kurz vorher erfolgten Infektion, sondern 
auf einer Exacerbation bei einem bereits Bacillentragenden beruht, eben 
im Zusammenhang mit spontanen AT-Schwankungen. Wir haben an 
unserer Klinik wiederholt Fälle beobachtet, die plötzlich an klinischer 
Diphtherie erkrankten, nachdem sie vorher schon längere Zeit Bacillen- 
träger gewesen waren. 

Es wäre nun von großem Interesse, derartige Fälle betreffs ihres 
AT-Gehaltes und seiner Schwankungen zu untersuchen, um die doch 
sehr wichtige Frage der Exacerbation und des Zusammenhanges zwischen 
Erkrankung und spontanen Antitoxinschwankungen zu klären. 


Zusammenfassung. 


1. Gelegenheit zur Infektion ist reichlich gegeben und doch erfolgt 
nur selten Erkrankung. 

2. Durch latente Erkrankung kann Antitoxin- und Agglutininbildung 
ausgelöst werden. 

3. Es gibt spontane, in ihrer Ursache nicht erklärte Antitoxin- 
schwankungen. | 

4. Die Diphtherieerkrankung wird vielleicht oft durch ursächlich 
nicht bekannte Abnahme des Antitoxingehaltes hervorgerufen. 

5. Eine Erkrankung beruht vielleicht oft auf einer Exacerbation bei 
bereits Bacillentragenden. 

6. Künstliche Infektionsversuche an Kindern führten zu keiner 
klinischen Erkrankung, trotzdem konnte dadurch AT- und Agglutinin- 
bildung ausgelöst werden. 
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Überempfindlichkeitsversuche mit wässerigen Extrakten 
nach der Schultz-Daleschen Methode. 


II. Mitteilung. | 


. Von 
Claus Schilling und Hermann Hackenthal. 


Mit 1 Textabbildung. 


Nachdem wir in einer I. Mitteilung (Zeitschr. f. Hyg. u. Infektions- 
krankh. 102, 417) die Technik unserer Versuche in konzentrierter Form 
geschildert hatten, haben wir Gelegenheit gehabt, Versuchen in einem 
anderen Laboratorium zur Nachprüfung unserer Arbeit beizuwohnen; 
dabei ergaben sich einige Fehler in der Versuchsanordnung, deren 
Möglichkeit nur damals noch nicht bekannt war. Dieser Umstand und 
der inzwischen fortgeschrittene Ausbau unserer Technik rechtfertigt 
eine nochmalige detaillierte Schilderung. 


Das Meerschweinchen wird zum Darmversuch durch Entbluten (Halsschnitt) 
getötet und sofort zur Darmentnahme aufgespannt: Anfeuchtung des Fells am 
Bauch, Eröffnung der Bauchhöhle in der Linea alba. Das Herausnehmen des 
Dünndarms macht sich am schnellsten und leichtesten, wenn man am Duodenum 
beginnt. Ein Scherenschlag löst die Kontinuität des Jejunum und trennt gleich- 
zeitig das distale Ende auf eine kleine Strecke vom Mesenterium ab. Diesen Teil 
faßt man mit einer Klemme und dann genügt geringes Ziehen, um den übrigen 
Dünndarm herauszulösen. Der jeweilig herausgelöste Teil des zusammenhängenden 
Darms wird in ein auf dem Sezierbrett stehendes Glas mit 40° warmer Thyrode- 
lösung getan. Der Darm wird am cöcalen Ende abgeschnitten. Das Anlegen 
der Klemme ermöglicht dem Experimentator an dem im Thyrodegefäß schwim- 
menden Darm proximales und distales Ende zu unterscheiden. Läßt sich der 
Dünndarm durch leichten Zug nicht vom Mesenterium trennen, so liegen Ver- 
wachsungen, entzündliche Prozesse usw. vor, solche Därme sind zu verwerfen. 
Der aus der Bauchhöhle entnommene Darm hat eine gleichmäßige gelblich-weiße 
Farbe. Entzündliche Intestinalerkrankungen erkennt man entweder an den trotz 
der Entblutung deutlich sichtbaren Gefäßen oder an der rötlichen bis rostbraunen 
Serosafärbung. Narbige oder entzündliche Veränderungen löschen die Reaktions- 
fähigkeit aus, so daß starke Kontraktionsmittel wie z. B. Aq. dest. (s. u.) wenig 
oder gar nicht wirksam sind. 

Die einzelnen Darmstücke werden bei uns stets von demselben, dem freien, 
durch keine Klammer kenntlich gemachten distalen Ende abgeschnitten. Es 
kommt vor, daß die ersten Stücke nur bedingt brauchbare Resultate liefern. 
Diese Art, den Darm vom duodenalen Ende aus herauszunehmen, ermöglicht es 
auch, die einzelnen Stücke im entleerten Zustande zu entnehmen. Ein gefülltes 
Darmstück befindet sich infolge des aus der Physiologie bekannten Reizes, den 
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die Füllung an sich auf ihn ausübt, in einem, was die Reaktivität anbetrifft, 
überempfindlichen Zustande. Es ist deshalb zweckmäßig, die Tiere 3—4 Stun- 
den vor dem Versuchsbeginn ohne Nahrung zu lassen, um allzu starke Füllung 
des Dünndarms zu vermeiden. 

In dem mit 40° warmer Tyrodelösung gefüllten Aufbewahrungsglase (das 
man gegen Temperaturschwankungen in ein 40grádiges Wasserbad stellt), braucht 
der überlebende Darm dauernd Sauerstoffzufuhr, widrigenfalls er schnell abstirbt. 
In unserer Versuchsanordnung wird der von einer Wasserstrahlpumpe erzeugte 
Luftstrom in das Aufbewahrungsgefäß geleitet. Es dürfen nur kleine Luftblasen 
— wenn auch in schneller, ununterbrochener Reihenfolge — vom Grunde des 
Aufbewahrungsgefäßes aufsteigen; große Luftblasen setzen durch das starke Hin- 
und Herschütteln der Darmschlingen die Reaktivität herab. Wir lassen daher 
den Luftstrom aus einer feinen Öffnung (spitzes Glasrohr) austreten und regulieren 
den Luftdruck durch eine in die Zuleitung zwischengeschaltete Ventilflasche. 

Konzentrierte Salzlósungen lähmen den Darm, Aq. dest. reizt ihn zur Kon- 
traktion. Die Empfindlichkeit gegen, im Vergleich zum Meerscheinchenserum, 
anisotonische Salzlösungen ist so fein, daß ein Arbeiten mit physiologischer Koch- 
salzlösung unmöglich ist, da dieselbe bezüglich der übrigen Salze des Blutes eine 
hypotonische Lösung darstellt. Zu den Versuchen brauchbar erwies sich Tyrode- 
lösung. Sie enthält, auf 1 Liter berechnet: 


8,0g NaCl 1,0g Traubenzucker 1,0g NaHCO, 
0,05 g NaPO,H, 0,1g MgCl 
0,2g KaCl 0,2 g Cal, 


Zur Herstellung der Tyrode setzen wir von jedem Salz in stets denselben Glas- 
flaschen (Jenenser Glas) konzentrierte sog. Stammlósungen an: 


1. Flasche 80 g NaCl ...... in 2000 ccm Aq. dest. 
= 10,, Traubenzucker. . „ 1000 on an an 
Se 10,, NaHCO, .... 3 500 on an » 
Ls NaPO(,)H, eo. 1000 nmn an 2? 
a 1, MgCl...... ag. 500 s p» Na 
en 2. LO A » õ00 p» » 
an 2g CaCi(,) e e e è o IP 500 an 9 an 


Beim Ansetzen der Gebrauchstyrode nehme man für 1 Liter zuerst 450 ccm 
Aq. dest., setze von Flasche 1 200 ccm, von Flasche 2 100 ccm, von Flasche 3—7 
je 50 cem zu. Das Zusetzen der einzelnen Salzlösungen hat langsam unter vor- 
und nachherigem Umschütteln der Tyrodeflasche und in der angegebenen Reihen- 
folge zu erfolgen, anderenfalls treten leicht Trübungen ein = Salzausfall und Hypo- 
tonie. Eine solche Tyrodelösung trübt sich häufig nach 48stündigem Stehen; 
sic muß also an jedem Versuchstage frisch hergestellt werden. Sie ist ferner 
empfindlich gegen Temperaturen über 60° und gegen schnelles Erwärmen, z. B. 
in einem hochtemperierten Wasserbad. Auf eine eigenartige Beobachtung sei 
hingewiesen, für die wir keine Erklärung finden konnten: Läßt man die Stamm- 
lösungen länger als 2 Tage stehen (trotz ausschließlicher Verwendung von Jenenser 
Glas und möglichster Vermeidung jeder Verunreinigung), so treten oft Trübungen 
auf. Die fertige Lösung reagiert meist gegen Temperaturen wenig über 40° mit 
Salzfállungen. 

Um die in unseren Versuchen gebrauchten wässerigen Extrakte von Tuberkel- 
bacillen (Aq. dest. Digerate, in denen nur Spuren von N-haltigen Substanzen 
chemisch nachweisbar sind) der Tyrodelósung analog isotonisch zu machen, 
nehmen wir in einem Meßzylinder zuerst 9 cem Extrakt und setzen wie bei der 
Tyrodceherstellung von Flasche 1 ccm, Flasche 2 2 cem, Flasche 3—7 je 1 com 
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hinzu = 20 ccm Tyrode, in der 9 ccm Extrakt enthalten sind = °/,.. Will man 
geringere Extraktkonzentrationen erproben, so muß man die anfangs eingefüllte 
Extraktmenge mit Aq. dest. auf 9 ccm auffüllen, z. B. Extrakt 5 + 4ccm Aq. 
dest. + Stammlósungsanteile = 5/2% 

Voraussetzung fiir das Gelingen der Versuche ist die Einhaltung einer Tem- 
peratur aller Lösungen, mit denen der Darm in Berührung kommt, von 40°. Tem- 
peraturen unter 38° und über 41° liefern unsichere Ergebnisse. Besonders gewarnt 
sei vor Temperaturschwankungen; z. B. genügt es bei empfindlichen Därmen, 
die 40° warme Tyrodelösung gegen eine solche von 37° auszuwechseln, um einen 
Reiz auszuüben, der sich meist in einer vermehrten Peristaltik, sogar manchmal 
in einer vollen Kontraktion zeigt. 

Die Apparatur besteht 1. aus einer kleinen und einer großen Blechwanne, die 
so ineinander eingebaut sind, daß bei Füllung beider Wannen der Wasserspiegel 
der kleinen Wanne eine Wenigkeit höher steht als derjenige der großen. Die kleine 


Wanne faßt etwa 20—25 cm, die große etwa !/, Liter; die Inhalte beider Wannen 
stehen untereinander in keiner Verbindung; die große Wanne ist als Wasserbad 
für die kleine gedacht. Durch den Boden der großen Wanne hindurch führt in die 
kleine Wanne ein Abflußrohr; es ist durch eine Klemme an einem fortsetzenden 
Gummischlauch verschließbar. An dem einen Ende der kleinen Wanne befindet 
sich am Boden ein kleines Häkchen. Das Wannensystem wird durch eine besondere 
Haltevorrichtung an einem Stativ angebracht. 2. An einem zweiten Stativ sitzt 
der Zeiger aus dünnstem, möglichst leichtem Blech. In der Mitte ist er von einem 
Bolzen durchbohrt = der Drehpunkt; an seinem oberen Ende ist ein Eisendraht 
als Belastungsgewicht im rechten Winkel angelötet, so daß der Schwerpunkt des 
Zeigers etwa 2,5 cm oberhalb des Drehpunktes liegt. 3. Von 2 Wasserbädern 
dient das eine zur Aufnahme der Tyrodeflasche, das andere ist für die Extrakte 
(in 20 ccm-MeBzylindern) und das Aufbewahrungsgefäß des Darmes bestimmt. 
Vor Versuchsbeginn werden die beiden Wannen mit 40° Tyrode gefüllt. Die 
Temperatur in der großen Wanne muß konstant erhalten werden. Temperatur- 
kontrolle durch je 1 Thermometer in der großen Wanne und in den beiden Wasser- 
bädern. 
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Vom frisch entnommenen Darm wird ein etwa 6 cm langes Stück abgeschnitten; 
ein Ende wird an dem am Boden der kleinen Wanne befindlichen Häkchen, das 
andere an einem anderen Häkchen aufgespießt, das vermittels eines Roßhaares 
den Darm mit dem Zeiger verbindet. Das RoBhaar ist an dem etwa 20 cm langen 
unteren Arm des Zeigers, 3—4cm unterhalb des Drehpunktes befestigt. Das 
Zeigerstativ wird vorsichtig und ohne heftiges Zerren so weit von der Wanne ab- 
gerückt, daß das Darmstück allmählich bis zu einer gleichbleibenden Länge ge- 
spannt wird, indem der schräg im Winkel von 10—20° zur Senkrechten stehende 
Zeiger den Darm durch das an seinem oberen Ende befindliche Gewicht dehnt; 
auch die kleinsten Bewegungen der Darmlängsmuskulatur kann man dann an den 
Ausschlägen des unteren Endes des Zeigers kontrollieren, der sie in vergrößertem 
Maßstabe wiedergibt. Je schräger der Zeiger eingestellt ist, um so größer ist das 
spannende Gewicht. Bei zu großer Belastung dehnt sich der Darm übermäßig, es 
kommt zu keiner normalen Peristaltik, die Prüfung eines Extraktes wird unmög- 
lich; ist das Gewicht zu leicht, so genügt zuweilen die normale Peristaltik, den 
Zeiger so stark in Bewegung zu setzen, daß er über die Senkrechte heriibergezogen 
wird und umkippt. Bei zu leichter Belastung kann man das Gewicht vergrößern, 
indem man ein kleines Stückchen Papier auf den Draht am oberen Zeigerende 
aufspießt. Eine Vergrößerung der Belastung durch schrägere Einstellung des 
Zeigers über den Winkel von 30° empfiehlt sich aus folgendem Grunde nicht: 
Wie oben erwähnt, gibt der Zeiger durch die normale Peristaltik kleine Ausschläge 
an; dies ist gleichbedeutend mit kleinen Belastungsschwankungen, welche jedoch 
bei der empfohlenen Einstellung praktisch keine Rolle spielen. Je mehr sich aber 
der Zeiger der Horizontaleinstellung nähert, um so größer werden auch bei kleinsten 
Bewegungen die Belastungsdifferenzen. Diese üben auf den Darm einen Kontrak- 
tionsreiz aus. Zuweilen trifft man auf Därme, zumal bei jungen Tieren unter 
250 g, die sich bei relativ geringer Belastung sehr stark dehnen; erniedrigt man 
daraufhin das Gewicht um ein geringes, so kontrahiert sich der Darm spontan. 
Versuche sind an solchen schwachen Därmen natürlich unmöglich. 


Zu achten ist auf das Aussehen des Darmstücks in der kleinen Wanne nach 
Einstellung des Zeigers. Es muß den Eindruck eines gleichmäßigen gelblichen 
Bandes machen, d. h. es dürfen keine Peristaltikknoten an ihm zu sehen sein. An 
manchen Därmen treten sie überhaupt nicht in Erscheinung, bei anderen um so 
häufiger, je mehr sich der Darm dem Absterben nähert. Im Extrem hat der Darm 
ein perlschnurartiges Aussehen, die Knoten bleiben unbeweglich bestehen = eine 
Art Totenstarre. 


Als „positive Reaktion‘ bezeichnen wir eine Kontraktion eines etwa 6cm 
langen Darmstückes, um !/,—!/, seiner Länge; man stellt den Zeiger zweckmäßig 
so ein, daß er umkippt, wenn diese Verkürzung des Darmes um etwa 2 cm erreicht 
ist. Geringere Kontraktionen bezeichnen wir als negativ. Wenn man nun die Wir- 
kung eines Bakterienextraktes am Darm erproben will, so läßt man die in dem 
kleinen Wännchen befindliche Tyrodelösung durch das Röhrchen und den Schlauch 
ab und ersetzt sie schnell durch die zu prüfende Flüssigkeit. Dabei ist natürlich 
nicht zu vermeiden, daß der Darm für 1—2 Sekunden mit der Luft in Berührung 
kommt. Es gibt Därme, die auf diesen Luftzutritt mit einer starken Kontraktion 
antworten. Wir schalten diese unerwünschte Nebenwirkung dadurch aus, daß wir 
zuvor die das aufgespannte Darmstückchen umspülende Tyrode ein oder mehrere 
Male wechseln. Natürlich darf diese Vorprüfung nicht allzu lange Zeit in Anspruch 
nehmen, denn der lange unter Belastung stehende und dem öfteren, wenn auch 
geringen Reiz des Luftzutritts ausgesetzte Darm erlahmt an Reaktivität. Die 
Erfahrung hat gelehrt, daß man die Tyrode nicht häufiger als 3mal zu wechseln 
braucht; reagiert auch dann noch das Darmstück mit starken Kontraktionen, so 
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wird es verworfen. Bei jedem Flüssigkeitswechsel im kleinen Wännchen wird der 
Zeiger zuvor durch Festhalten in der bisherigen Stellung fixiert. Dies hat einerseits 
den Sinn, größere Belastungsschwankungen zu vermeiden, andererseits sich davon 
zu überzeugen, daß sich der Zeiger nach dem Tyrodewechsel nicht in einer anderen 
Lage befindet, die evtl. eine Neueinstellung des Zeigerstativs benötigt. 

. Zu jedem Versuch benutzen wir ein neues Darmstück. Der Darm eines Tieres 
reicht zu 14—17 Versuchen aus. Als Test, ob ein Darm überhaupt reaktionsfähig 
ist, benutzten wir bisher 40° warmes dest. Wasser. Därme, die auf diese Test- 
lösung gar nicht oder nur langsam und zögernd reagieren, schalten wir von vorn- 
herein aus; andererseits wird jedes Darmstück nach einem negativen Versuchs- 
ergebnis auf seine Reaktivität mit Aq. dest. geprüft. Über Erprobung anderer 
Testmittel s. u. 

Die Reaktivität eines Darmes im Aufbewahrungsglase bleibt !/,—1 Stunde 
lang gleich. Dabei ist zu beachten, daß bei manchen Därmen sich die Reaktivität 
in den ersten 5 Minuten nach der Entnahme (wahrscheinlich durch die Luftum- 
spülung bei der Herausnahme und dann im Aufbewahrungsglase) steigert. Ferner 
gibt es Därme, die schon im Verlauf von 5—10 Minuten absterben: die Reaktivität, 
welche am ersten Darmstück gut war, läßt an jedem folgenden Stück stark nach. 
Sieht man sich dann den Darm im Aufbewahrungsglase an, so findet man ihn 
ohne die gewohnte, meist sehr lebhafte peristaltische Tätigkeit völlig bewegungslos. 

Die Erkennung des Nachlassens oder Auflebens der Funktionstüchtigkeit, die 
man in wenigen Fällen schon an der Änderung der normalen Peristaltik, exakt 
aber nur an dem veränderten Zeitpunkt eines Reaktionsbeginnes und an der 
Reaktionsgeschwindigkeit bemerken kann, ist eine Übungssache. Wenn man sich 
aber etwas länger mit der Technik beschäftigt und diese einwandfrei beherrscht, 
kann man die Versuchsbedingungen für die einzelnen Teile des Darms genügend 
ausgleichen und zu sicheren Resultaten gelangen. Der Reiz zur Kontraktion geht 
von der Serosa aus, Mucosa und Schnittflächen spielen allem Anschein nach gar 
keine oder nur eine sehr untergeordnete Rolle; man kann sich davon überzeugen, 
indem man einmal nur die Schnittflächen, das andere Mal die beiderseitigen Öff- 
nungen des Darmstückes mitsamt den Schnittflächen mit Vaseline verklebt und 
so jeden Kontakt der Innen- oder Schnittfláche mit der kontraktionserregenden 
Flüssigkeit ausschließt. 


Kritik der Versuchstechnik. 


Der Vorteil der von uns gebrauchten Versuchsanordnung besteht in der Mög- 
lichkeit, an demselben Tiere eine große Anzahl von Versuchen anzustellen und 
dadurch einen Sensibilisierungseffekt in vielfacher Hinsicht zu prüfen und jedes 
Resultat durch Wiederholung an demselben Tier zu kontrollieren. Wie oben 
erwähnt, nehmen wir zu jedem Versuch ein neues Darmstück; Spülungen, wie sie 
z. B. Dale am anaphylaktischen Uterus des Meerschweinchens ausführte, kommen 
hier nicht in Betracht. 

Wie sich aus unseren, speziell in dieser Richtung ausgeführten Arbeiten 
ergibt, kehrt die Muskulatur nach einer stattgehabten Kontraktion trotz längerer 
Bespülung mit Tyrodelösung nur ausnahmsweise genau in den ursprünglichen 
Tonuszustand zurück: die normale Peristaltik, Reaktionsbeginn und -verlauf sind 
verändert. Die Hauptschwierigkeit bietet die Handhabung des Zeigers; wir haben 
uns lange gemüht, die Fehlerquelle der Belastungsschwankung und das subjektive 
Moment der Einstellung auszuschalten, kehrten jedoch zur ursprünglichen Ver- 
suchsanordnung zurück aus folgenden Gründen: L bei jedem Meerschweinchen 
ist die Darmmuskulatur individuell verschieden stark entwickelt; 2. ist es unmög- 
lich in einer Versuchsreihe stets genau gleich lange Darmstücke zur Verwendung 


624 C. Schilling und H. Hackenthal: Überempfindlichkeitsversuche 


zu bringen, da man dem betr. Darmteil nicht ansehen kann, in welchem Tonus- 
zustande er sich gerade befindet. So kommt z. B. vor, daß ein abgeschnittenes 
Stück, das vor der Belastung etwa 4cm lang erschien, nach der Belastung sich 
bis zu 8cm streckt. Die Verschiedenheit der Darmstücklänge ist gleichbedeutend 
mit der Verschiedenheit der Menge glatter Längsmuskulatur und erfordert dem- 
gemäß eine besondere Belastung bzw. Zeigereinstellung. 3. Ferner ist leicht ein- 
zusehen, daß einem kurzen Darmstück andere Versuchsbedingungen zugestanden 
werden müssen wie einem langen, denn im Durchschnitt kann man bei einer posi- 
tiven Reaktion eine Verkürzung des Darmstücks um ein Drittel seiner Länge an- 
nehmen. Demgemäß ist die Wegstrecke des Zeigers zu variieren. 4. Es hat sich 
ferner herausgestellt, daß das belastende Gewicht möglichst unmittelbar auf den 
Darm wirken muß, d. h. jede Zwischenreibungsmomente, bewegliche Rollen, ja 
selbst der geringe Zeigerwiderstand auf einer Registriertrommel schaffen unzu- 
verlässige Reaktionsbedingungen; das geht so weit, daß wir bei der Herstellung 
unseres Zeigers ein möglichst dünnes Blech verwenden, um die kinetische Energie 
des Pendels auszuschalten. Aus den eben angeführten Erfahrungen heraus lassen 
sich a priori die Fehlermöglichkeiten anderer, wenn auch auf den ersten Blick 
einfacher erscheinender Versuchsanordnungen leicht ersehen. 

Andere am Darm zu prüfende Flüssigkeiten müssen folgende Bedingungen 
erfüllen: 1. sie müssen der Tyrode gegenüber isotonisch sein; 2. Beimengungen 
anderer Art, wie Warmblütersera, Organextrakte, Blut, ferner Alkohol, Äther, 
Glycerin, Asparagin usw. wirken je nach Konzentration teils lähmend, teils kon- 
trahierend. Ebenso sämtliche wasserlöslichen Produkte, die eine Trübung der 
Tyrode hervorrufen. 

Hieraus erklärt sich z. B., daß das Alttuberkulin als Sensibilisierungsdiagnosli- 
cum am Darm bei Tuberkulose völlig unbrauchbar ist. Es enthält einerseits tie- 
rischen Gewebsextrakt, nämlich die Bouillon, andererseits Glycerin. 


Wir haben in vielen Richtungen Versuche angestellt, ein indifferentes 
Testmittel zu finden, das uns über die verschiedenen Stadien der 
Reaktionsfähigkeit der einzelnen Därme Aufschluß geben sollte. Der- 
selbe als wirksam bekannte Extrakt ruft bei 2 Tieren gleicher Vorbe- 
handlung, bei verschiedenen Darmstücken einmal eine deutliche Ver- 
mehrung der Peristaltik — bis auf das 5—6fache hervor —, ein ander- 
mal einen Zeigerumschlag = eine volle Reaktion. Diese individuellen 
Schwankungen bedingen bei jeder Versuchsfrage eine gewisse Zahl von 
Wiederholungen, und die Wirkung einer Testflüssigkeit als Tertium 
comparationis würde für den Experimentator nicht nur eine Erleichte- 
rung in der Versuchsbeurteilung, sondern auch eine große Ersparnis 
im Tiermaterial und an Zeit bedeuten. Leider ist es uns bisher nicht 
gelungen, ein brauchbares Test ausfindig zu machen. Jedem Mittel 
gegenüber besteht anscheinend beim Darm eine individuelle Empfind- 
lichkeit. Auch von dem bei den Physiologen sonst im allgemeinen 
gebräuchlichen Cholin sind wir abgekommen. Ein Darm z. B., der 
gegen einen wässerigen Bacillenextrakt 1 : 20 empfindlich ist, reagiert 
auf Cholin 1 : 4000; ein anderer Darm reagiert auf Bacillenextrakt 5 : 2, 
dagegen schon auf Cholin 1 : 64 000. Als ebenso individuell haben sich 
andere Mittel erwiesen. Zu beachten ist in dieser Hinsicht, daß die 
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Lebhaftigkeit der normalen Peristaltik in keinem Zusammenhang mit 
der Reaktivität gegenüber den verschiedenen Mitteln steht. Wie oben 
erwähnt, benutzen wir jetzt auch weiterhin als Testobjekt 40° warme 
Aq. dest., bei dem wir durch den Zeitpunkt des Einsetzens der Reaktion 
und durch die Geschwindigkeit des Reaktionsablaufes infolge unserer 
großen Erfahrung (wir haben bisher über 4200 Versuche ausgeführt) 
einen einigermaßen brauchbaren Einblick in die Reaktionsverhältnisse 
des Darmstückes bekommen. 


Extraktherstellung: Ein auf Glycerinbouillon gewachsener Tuberkelbacillen- 
rasen wird in einer der Glycerinbouillonmenge analogen Menge Aq. dest. 4 bis 
6 Wochen digeriert. Zum Darmversuch wird das Digerat mit einer Pipette ent- 
nommen. Eine zuvor eingeschobene Filtration durch Berkefeldkerze haben wir 
einerseits aus Bequemlichkeitsgründen, andererseits aber deshalb aufgegeben, 
weil die Kerze einen unkontrollierbaren Teil der die Reaktion auslösenden Sub- 
stanzen zurückzuhalten scheint. Durch vergleichende Versuche mit unter gleichen 
Bedingungen hergestellten Extrakten verschiedener Tuberkelbacillenstämme ergibt 
sich ferner, daß nicht nur die verschiedenen Stämme unterschiedlich stark wirk- 
same Extrakte liefern, sondern auch, daß ein und derselbe Stamm hinsichtlich der 
Extraktgewinnung aus bisher unbekannten Gründen Schwankungen unterworfen 
ist. Im Gegensatz dazu scheint bei der Sensibilisierung des Tieres durch die tuber- 
kulöse Infektion die Auswahl des Bacillenstammes gleichgültig zu sein. Will man 
also mit unserer Versuchsanordnung einen bovinen von einem humanen Stamm 
unterscheiden, so muß man sich zuvor einen gut wirksamen bovinen und einen 
ebensolchen humanen Extrakt herstellen, Meerschweinchen mit dem fraglichen 
Stamme infizieren und 4 Wochen später die Därme im Versuch erproben. 


Bei 38 normalen Meerschweinchen (entweder frisch gekauft oder im 
Institut gezogen), von denen uns nicht bekannt war, daß sie vorher 
irgendwie vorbehandelt waren, haben wir 64mal die Darmreaktion 
angestellt. Bei 35 Tieren = 92,1%, war das Ergebnis von 46 Versuchen 
und auch der Sektionsbefund negativ. Bei 3 Tieren = 7,9%, deren 
Dünndarm in 9 Versuchen positiv, in 9 negativ reagierte (Versuchs- 
nummer 8, das schon in der 1. Publikation erwähnt wurde, 64 und 91), 
war zwar der Sektionsbefund verdächtig (vergrößerte Hals- oder 
Bronchialdrüsen, leicht vergrößerte Milz), aber es gelang nicht, Tuberkel- 
bacillen im Ausstriche der verdächtigen Organe nachzuweisen; Weiter- 
impfung dieser Organe auf Meerschweinchen wurde damals leider ver- 
säumt. Wir müssen also bei anscheinend normalen Meerschweinchen 
mit 7,9%, positiven Ausschlägen rechnen. Für die Beurteilung dieser 
Versager wichtig ist die Form und die Häufigkeit der Spontantuberkulose 
beim Meerschweinchen; hierüber haben uns unsere Versuche einige 
beachtenswerte Beobachtungen geliefert. Einen Fall (Versuch Nr. 27) 
haben wir schon in der 1. Publikation beschrieben: positive Darm- 
reaktion, vollkommen normaler Organbefund, nur ein winziges Knötchen 
in der Milz, in welchem Tuberkelbacillen nachgewiesen wurden. Bei 
einem anderen Tier, als normal angekauft (Versuch 117), fand sich, bei 
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positiver Darmreaktion, nichts weiter als eine leichte Vergrößerung der 
Halslymphdrüse; diese wurde auf ein Meerschweinchen (Nr. 200) ver- 
impft. 5 Monate später wurde bei diesem Tier eine einwandfreie Tuber- 
kulose mit positiver Darmreaktion gefunden. Diese Beobachtungen 
zeigen, 1. daß eine minimale Tuberkulose, die bei nicht ganz besonders 
hierauf eingestellter Sektion gar nicht gefunden worden wäre, genügt. 
um den Darm zu sensibilisieren; 2. daß wir bei etwa 8,1%, (2 unter 
[35 + 2] = 37) Tieren auf Spontantuberkulose gefaßt sein müssen. 
Vergleicht man diese Prozentzahl mit der obigen, so erscheint die An- 
nahme gerechtfertigt, daß auch bei den Versuchen Nr. 8, 64 und ul 
eine spontane Tuberkulose vorlag, daß der wahrscheinlich nur schr 
kleine Herd aber aus diesem Grunde nicht gefunden worden ist. 

Hierher gehören noch 30 Tiere (60 Versuche), welche in sehr ver- 
schiedener Weise (mit Maul- und Klauenseuche, Wismut, mit Staphylo- 
kokken und verschiedenen anderen Bakterienarten), aber nicht mit 
tuberkulószm Material vorbehandelt worden waren und keine Darm- 
reaktion ergeben hatten. Wir verfügen also über 65 Fälle (106 Versuche), 
in denen der Darm nicht mit Tuberkulose vorbehandelter Tiere mit 
Ertuban keine positive Reaktion gegeben hatte. 

Mit Extrakt aus Typus bovinus haben wir 13 Meerschweinchen, die 
wir als normal" ansahen, geprüft: kein Darmstück hat in 13 Ver- 
suchen reagiert. Unter diesen Tieren waren auch Nr. 8 und 91 (s. o.). 

Daß nicht mit Tuberkulose, sondern unspezifisch vorbehandelte 
Tiere eine positive Darmreaktion gaben, ist uns nur einmal vorgekommen. 
Meerschweinchen 712 (Versuch 279) war vor mehreren Monaten mit 
Maul- und Klauenseuche, 81 Tage vor dem Darmversuch mit 1 Öse 
Proteus-19 subcutan geimpft worden. Darmreaktion mit Ertuban 
3mal +. Die Sektion ergab keinen Anhalt für Spontantuberkulose, 
nur eine Bronchialdrüse war erbsengroß, aber nicht verhärtet; trotzdem 
kann nach dem weiter oben festgestellten Prozentsatz von Spontan- 
tuberkulosen auch hier eine solche vorhanden gewesen sein. 

Wir haben aber auch andere Fälle beobachtet, in denen micht, 
spezifische Vorbehandlung den Darm für Ertuban sensibilisierte. 

Meerschweinchen Nr. 587, Versuch 229. 8 Tage vor dem Darmversuch mit 
0,01 cem norm. Pferdeserum vorbehandelt; Pferdeserum mit 1 : 1000 mit Thyrode- 
lösung verdünnt, Reaktion +, Ertuban Bas +. Es reagierten von 16 Tieren. die 
mit Pferdeserum sensibilisiert waren, auf Ertuban positiv: am 5. Tage 2 Tiere. 
am 6. Tage 2 Tiere (am 7. Tage negativ 1 Tier), am 8. Tage positiv im ganzen 
2 Tiere; am 22. Tage 1 Tier, zusammen 7 Tiere. Negativ reagierten: am 1. Taxe 
1 Tier, am 2. Tage 1 Tier, am 3. Tage 1 Tier, am 4. Tage 1 Tier, am 5. Tage 1 Tier. 
am 7. Tage 1 Tier, am 9. Tage 1 Tier, am 10. Tage 1 Tier, am 16. Tage 1 Tier, 
zusammen 9 Tiere. 

Die Bedeutung dieser (? anaphylaktischen) Reaktion am 5. bis 
8. Tage soll in einer eigenen Mitteilung behandelt werden; hier ist 
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wichtig, daB eine Sensibilisierung fiir Ertuban auch durch heterologe 
Substanzen erfolgen kann. In diesem Sinne ist die Reaktion also nicht- 
spezifisch. 

Für weitere Versuche ergibt sich auch hieraus die Forderung, daß 
Meerschweinchen, welche in irgendwelcher Weise bereits zu Versuchen 
verwendet wurden, nicht zu Versuchen nach Schultz-Dale, besonders nicht 
zu Versuchen mit Tuberkulose verwendet werden dürfen. 

Ob noch andere Substanzen außer Pferdeserum den normalen Meer- 
schweinchendarm sensibilisieren können, haben wir nur in bezug auf 
einige Bakterienarten versucht. Je 1 Öse Schweinerotlauf, Pneumo- 
kokken (2 Stämme), und Streptokokken haben keine Sensibilisierung 
bewirkt; die damit vorbehandelten Tiere waren allerdings vorher mit 
Maul- und Klauenseuche infiziert worden, so daß diese Versuche nicht 
streng beweisend sind. 

Bis zum 31. XII. 1924 haben wir 69 vor kurzem gekaufte Meer- 
schweinchen, von denen wir annahmen, daß sie nicht irgendwie vor- 
behandelt waren, mit Typus humanus infiziert und die Darmreaktion 
mit Ertuban (humaner Extrakt) in Verdünnungen von mindestens 5 : 20 
angestellt; bei 66 = 95,6% hat zum mindesten ein Darmstück mit 
voller Kontraktion reagiert. Von den 66 Tieren wurden 164 Darmstücke 
mit verschiedenen Extrakten (5 : 20) geprüft; davon reagierten 146 
Stücke = 87,7%, positiv, 18 = 12,3%, negativ (d.h. mit schwächeren 
Kontraktionen, als zum Umkippen des Zeigers notwendig war, also 
mit Zusammenziehungen um weniger als */, der Länge des Darm- 
stückes). Man muß also damit rechnen, daß ungefähr 12%, der Darm- 
stücke nicht voll reaktionsfähig sind. 

Das völlige Ausbleiben der Darmreaktion bei human infizierten, 
vorher gesunden und angeblich nicht anderweitig vorbehandelten 
Meerschweinchen ist uns nur 3mal vorgekommen. (Versuch 148, 
Meerschweinchen 423 und 433 und Versuch 243, Meerschweinchen 566.) 


Bei Meerschweinchen 566 fand sich bei der Sektion eine fibrinöse Peritonitis; 
dieser Fall muß als erkrankt ausscheiden. Für die anderen beiden Versager haben 
wir keine Erklärung; daß die Versager auf einer irrtümlich gesetzten bovinen 
Infektion beruhen, ist möglich, aber nicht recht wahrscheinlich, da bovine Extrakte 
ebenso wirkungslos waren wie die humanen. Es könnte höchstens vielleicht ein 
in den Tagen vor der Prüfung im Stall vorgenommener Futterwechsel (Zugabe 
von frischem Gras) beschuldigt werden. 


Es muß also bei tuberkulösen Tieren mit 2,9%, Versagern gerechnet 
werden. Im Hinblick auf die weiter unten zu EE langdauern- 
den Einflüsse irgendeiner Vorbehandlung ist der Verdacht nicht von 
der Hand zu weisen, daß das Institut Tiere gekauft hat, die in anderen 
Instituten schon einmal gebraucht, ausgeschaltet und wieder in den 
Handel gebracht waren. 
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Extrakte aus anderen ,,sáurefesten”* Bacillen (sog. Trompeten-, 
Schildkröten- und Smegmabacillen) haben mit gut empfindlichen Där- 
men keine Reaktionen gegeben. In diesem Sinne ist also eine Spezifität 
vorhanden. 

In Ergänzung unserer in der Dtsch. med. Wochenschr. 1924, Nr. 21 
erschienenen Versuche zur Unterscheidung des Typus humanus und 
bovinus haben wir bisher im ganzen 15 Meerschweinchen mit Typus 
bovinus infiziert und die Darmreaktion mit Ertuban (Extrakt aus 
humanen Tbc.) angestellt. Bei 11 Tieren (17 Versuche) war die Reak- 
tion negativ, bei 4 Tieren erhielten wir positive Reaktionen mit humanem 
Extrakt. Davon waren 3 bereits früher mit Maul- und Klauenseuche, 
mit Diphtheriebacillen und z.T. auch mit Wismutpräparaten vor- 
behandelt worden; sie können also auf Grund der übrigen Beobachtungen 
(s. u.) nicht als Versager gerechnet werden. Nur von einem Tier (Nr. 283, 
Versuch 149) wissen wir nichts über irgendwelche Vorbehandlung; die 
Darmreaktion war einmal positiv, einmal negativ. Trotzdem möchten 
wir auf Grund dieser zweifelhaften Resultate unsere Behauptung, daß 
der Darm eines bovin infizierten Meerschweinchens mit humanem Ex- 
trakt nicht reagiere, dahin einschränken, daß ein negativer Ausfall der 
Reaktion mit humanem Extrakt beweise, daß das Tier mit bovinen 
Bacillen infiziert gewesen sei, daß aber ein positiver Ausfall nicht un- 
bedingt gegen die bovine Natur der Infektion spreche. 

Hierher gehört noch folgender Fall: Meerschweinchen als normal übernommen 
(Versuch 117); Dünndarm gibt mit humanem Extrakt 2mal +, 3mal 0; mit 
bovinem Extrakt l mal +, 2mal 0. Bei der Sektion fand sich als einziges Ver- 
dachtsmoment vergrößerte Cervicaldrüsen. Eine davon wird auf Meerschweinchen 
421 (Versuch 200) überimpft. Darmversuch mit humanem Extrakt 2 mal 0, mit 
bovinem Extrakt 3 mal +. Nach den anderen Erfahrungen hat also das anscheinend 
normale Tier eine Spontantuberkulose gehabt, bei der Weiterimpfung ist nur eine 
bovine Infektion aufgetreten. Eine Erklärung dieser Beobachtung zu geben sind 
wir nicht imstande. 

Insgesamt gaben 13 bovin infizierte Meerschweinchen mit einer 
Ausnahme mit bovinem Extrakt stets positive Reaktionen, wenn auch 
manchmal nur an einem Darmstück. 

Unter 38 human infizierten Meerschweinchen gaben 16 mit borinem 
Extrakt positive Reaktionen. Der aus der Literatur bekannte Stamm 
Schröder-Mieisch reagierte mit humanem Extrakt nicht (1 Tier, 4 Ver- 
suche), mit bovinem Extrakt 2 mal positiv, ist also nach unseren 
Versuchen ein boviner Typus. 

Prinzipiell verschieden von den bisher geschilderten Einflüssen auf 
die Empfindlichkeit des tuberkulösen Darmes sind diejenigen, welche 
durch Vorbehandlung der Versuchstiere ausgelöst werden. 

Eine Art von Einwirkung ist bereits in unserer zweiten Veröffent- 
lichung (Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 103, 435. 1924) be- 


mit wässerigen Extrakten nach der Schultz-Daleschen Methode. II. 629 


schrieben, nämlich die durch intracutane Einverleibung von Alttuberkulin 
oder Ertuban. 

Ergänzend sei hierzu bemerkt, daß auch wir, wie andere Autoren, 
besonders Römer, feststellten, daß die Mendel-Mantoux sche Intracutan- 
reaktion keineswegs mit der Schwere der Erkrankung parallel zu gehen 
braucht, z. B. Meerschweinchen 455, vor 35 Tagen infiziert, 0,12 ccm 
A.-T. intracutan, nach 24 Stunden nur pfennigstückgroße Rötung; 
Tuberkulose mittleren Grades. Mit der Stärke der M.-M.-Reaktion aber 
steht ihre desensibilisierende Wirkung nicht in deutlichem Zusammen- 
hang, z.B. Meerschweinchen 460, 0,14 ccm A.-T. intracutan; nach 
24 Stunden sehr starke Kokard-Reaktion, Darmreaktion 0; dagegen 
Meerschweinchen 455 0,12 ccm A.-T. intracutan; M.-M.-Reaktion +, 
Darmreaktion 1 mal +, 4mal 0; Meerschweinchen 456: 0,026 ccm A.-T. 
intracutan; M.-M.-Reaktion +; Darmreaktion 2mal 0. Ebensowenig 
konnten wir eine Abhängigkeit der Desensibilisierung von der Menge 
des eingespritzten Alttuberkulins feststellen; 0,0125 ccm A.-T. wirkten 
manchmal stärker desensibilisierend als 0,025 und 0,05ccm. Fest- 
zustellen wäre noch in einer größeren Reihe von Tieren, ob die Dauer 
des tuberkulösen Prozesses von Einfluß ist. Wie stark eine intracutane 
Behandlung auch eines normalen Tieres auf die daran anschließende 
Sensibilisierung wirken kann, geht aus den a. a. O., S. 439 mitgeteilten 
Versuchen hervor: Vorbehandlung erst mit A.-T. intracutan, dann mit 
abgetöteten Bacillen sensibilisiert den Darm nicht (5 Versuche); Vor- 
behandlung nur mit abgetöteten Bacillen ergibt gute Sensibilisierung. 

Wir haben 7 Tiere mit Typus humanus infiziert, bei welchen der 
ca. 4 Wochen später ausgeführte Darmversuch trotz gut entwickelter 
Tuberkulose der inneren Organe negativ ausfiel. 


Meerschweinchen Nr. 192 (Versuch 10b) war kurz vor dem Versuche mit 
Natr. citr.-Lósung intravenös eingespritzt worden; die tuberkulösen Veränderungen 
beschränkten sich auf 2 kleine opake Herde in der nur ganz wenig vergrößerten 
Milz. — Meerschweinchen 353, 354 und 345 waren etwa 1—2 Monate vor der 
Infektion mit Tbc. mit Staphylokokkentoxin vorbehandelt worden. — Meer- 
schweinchen 44 und 24 hatten etwa 6 Monate vor der Infektion Diphtheriebacillen 
per os (10 Ösen bzw. subcutan (ie Öse) erhalten. Meerschweinchen 619 war erst 
mit Maul- und Klauenseuche infiziert, dann mit Diphtheriebacillen intracutan, 
schließlich mit einem Wismutpräparat behandelt worden. 

Die negativen Ausfälle bei diesen sicher humanen tuberkulösen 
Tieren können wir uns nicht anders erklären, als daß die Sensibilisierung 
durch die Vorbehandlungen verhindert worden ist. 


Schlußsältze. 
1. Mit einem Extrakt aus humanen Tbc. ergab der Überempfindlich- 
keitsversuch am isolierten Darm nach Schultz-Dale: 
a) Positive Reaktion bei 66 von 69 mit humanen Tbe. infizierten 
Meerschweinchen, 3mal negativ. Bei einem der letzteren Tiere war 
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gleichzeitig eine Peritonitis vorhanden, bei den beiden anderen ist kein 
Grund für das abweichende Verhalten erkennbar. Die Reaktion fiel 
außerdem negativ aus bei 7 mit humanen Tbc. infizierten Meerschwein- 
chen, die bereits zu anderen Versuchen gedient hatten. 

b) Bei 15 mit bovinen Tbc. infizierten Meerschweinchen 11mal 
negative, 4 mal positive Reaktion (von letzteren waren jedoch 3 ander- 
weitig vorbehandelt). 

2. Mit Extrakt aus bovinen Tbc. reagierten a) von 13 mit bovinen Tbe. 
infizierten Meerschweinchen 12 positiv, 1 negativ. b) Von 38 mit hu- 
manen Tbc. infizierten Meerschweinchen 16 positiv, 22 negativ. 

3. 65 nicht mit Tbe. infizierte Meerschweinchen (von denen aber 30 
anderweit vorbehandelt waren) gaben negative Reaktion; bei 3, die 
positiv reagierten, ist eine leichte tuberkulöse Infektion nicht aus- 
zuschließen!). 

4. Dagegen gaben von 16 Meerschweinchen, die vorher mit 0,01 ccm 
normalem Pferdeserum subcutan injiziert waren, 7 eine unspezifisch 
positive Reaktion mit Extrakt aus humanen Tbc. 

5. Wie in einer früheren Arbeit mitgeteilt, reagierten 9 Meer- 
schweinchen, die mit humanen Tbe. infiziert, 24 Stunden vor der 
Prüfung des Darmes 0,01—0,07 ccm Alttuberkulin intracutan erhalten 
und darauf mit gut entwickelter Mendel-Mantoux-Reaktion reagiert 
hatten, negativ. 


1) Zusatz bei der Korrektur : Inzwischen wurde bei einem weiteren normalen 
Meerschweinchen (s. 0.) positive Darmreaktion mit Ertuban gefunden; die 
Sektion zeigte nur eine etwas vergrößerte Halsdriise. Die Verimpfung dieser 
Drüse auf ein anderes Meerschweinchen ergab ausgedehnte Impftuberkulose. 
Nach unseren Erfahrungen kann die Spontantuberkulose mit minimalen patho- 
logisch-anatomischen Veränderungen verlaufen. 


(Aus der Bakteriologisch-serologischen Abteilung der Hóchster Farbwerke.) 


Aktive Immunisierung unterernährter Tiere. 


Von 


R. Bieling. 


Die früher mitgeteilten Versuche!) hatten ergeben, daß Unter- 
ernährung, sei es nun in der Form der Skorbut erzeugenden Ernährung, 
sei es durch Verfütterung ungenügender Mengen einer an sich zweck- 
mäßig zusammengesetzten Nahrung, die Reaktionsweise des Meer- 
schweinchens auf ein Toxin, nämlich das Diphtherietoxin, weitgehend 
verändern kann. Die unterernährten Tiere waren im allgemeinen 
weniger widerstandsfähig gegen das Gift. Noch auffälliger aber war, 
daß das Toxin bei den unterernährten Meerschweinchen vielfach nicht 
mehr die typischen Reaktionen und die üblichen Symptome der Ver- 
giftung hervorrief, so daß die Tiere unter Umständen der Toxinwirkung 
erlagen, ohne daß sich eine einzige der für das betreffende Toxin cha- 
rakteristischen makroskopisch sichtbaren pathologischen Veränderungen 
herausgebildet hätte. 

Wenn also die Reaktion des Körpers auf das eingespritzte Toxin 
in so leicht sichtbarer Weise verändert war, so lag die Frage nahe, 
ob auch die Immunisierungswirkung der Bakterientoxine im unter- 
ernährten Tier verändert sei. Diese Aufgabe stellen sich die folgenden 
Versuche. 

Eine solche Untersuchung schien auch deshalb von Wichtigkeit, 
weil die antitoxische Immunität durch die sich allmählich einbürgernde 
Diphtherieschutzimpfung der kleinen Kinder mehr und mehr an prak- 
tischer Bedeutung gewinnt und gerade in dem für die Impfung besonders 
geeigneten vorschulpflichtigen und Säuglingsalter Ernährungsstörungen 
noch mehr eine Rolle spielen als bei Erwachsenen. 

Ehe jedoch die Versuche über den Einfluß der Unterernährung auf 
die aktive Immunisierung gegen Diphtherie besprochen werden sollen, 


1) Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 1925. 


632 R. Bieling: 


wird es zweckmäßig sein, analoge Versuche über die aktive Immuni- 
sierung gegen Tetanus anzustellen, weil hier, wie sich ergab, die tech- 
nischen Versuchsbedingungen offenbar sehr viel einfacher und über 
sichtlicher liegen als bei der Diphtherie. Einmal ist man beim Tetanus 
nicht auf ein einziges, giftempfängliches, kleineres Versuchstier an- 
gewiesen. Denn es erwies sich als vorteilhaft, daß zu den Versuchen 
verschieden leicht immunisierbare Tierarten zur Verfügung stehen; 
zum anderen ist das Bild der Tetanusvergiftung so charakteristisch, 
daß der Einfluß der Impfung besonders markant hervortritt. 

Zur Immunisierung wurden formolisierte Toxine benutzt, welche 
nach den Untersuchungen von Löwenstein und Eisler ein bequemes 
Immunisierungsantigen darstellen und welche jetzt, nachdem Ramon 
neuerdings die Aufmerksamkeit auf sie gelenkt hat, teils nach seinem 
Vorschlage als Anatoxine, teils, besonders in der angelsächsischen 
Literatur, als Toxoide bezeichnet werden. 

Mit diesen Formolgiften wurden normal ernährte, junge, wachsende 
Ratten immunisiert, welche unter günstigen Ernährungsbedingungen 
während der Immunisierung weiter an Gewicht zunahmen. Andererseits 
aber wurden junge Ratten etwa vom gleichen Alter immunisiert, welche 
seit Wochen vitaminfreies Futter erhalten hatten und infolgedessen im 
Gewichte stehen blieben bzw. sogar leicht abnahmen. Über die Einzel- 
heiten belehren die folgenden Versuchsprotokolle. 


Versuch 1. 


6 Ratten werden 31 Tage lang mit vitaminfreiem Futter (mit Salzgemisch 
nach McCollum und Simonds wie in den früheren in dieser Zeitschrift mit- 
geteilten Rattenversuchen) ernährt, Am 12., 18. und 23. Tage erhalten sie 
0,5 ccm des atoxischen Tetanus-Formolgiftes subcutan. Am 21. Tag nach der 
l. immunisierenden Injektion, also am 35. Tage der vitaminfreien Ernährung. 
erhalten die Tiere 0,5 ccm einer Tetanus-Toxin-Antitoxinmischung intramuskulär. 
Die Stärke des Toxinüberschusses dieser Gemische ergibt sich aus dem Ver- 
such an 2 frischen, normal ernährten Ratten. Die vitaminfrei ernährten Ratten 
hatten nach anfänglich geringer Gewichtszunahme allmählich leicht abgenommen. 
Ihre gesamte Gewichtszunahme bis zum Prüfungstag beträgt — 10, + 1, — 13. 
+ 15. +0, + 5g bei einem Anfangsgewicht von minimal 53, maximal 63 g, also 
durchschnittlich — Up. 

4 andere Ratten werden gleichzeitig und gleichartig mit demselben Tetanus- 
Formolgift immunisiert bei guter Ernährung. Ihr Anfangsgewicht beim Beginn 
der Immunisierung betrug im Minimum 46, im Maximum 60 g. Sie nahmen dann 
während der Immunisierung dauernd zu, und zwar innerhalb von 21 Tagen um 
19, 31. 28, 28 g, also durchschnittlich um 261/, g in 3 Wochen gegenüber — 1.8 
in 5 Wochen bei den schlecht ernährten Tieren. 

Die sämtlichen 12 Ratten erhielten am 21. Tag nach der ersten immuni- 
sicrenden Injektion 0,5 ccm Tetanus-Toxin-Antitoxingemisch, wie beschrieben, 
intramuskulár. Nach dieser Injektion werden auch die vorher vitaminfrei er- 
nährten Ratten normal ernährt. Die folgende Tabelle zeigt die Wirkung des 
Tetanusgiftes auf die verschiedenen Tiere. 
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Nr. l.Tag | 2Tag | 8.Tag | 4. Tag 5. Tag 


Nicht immunisierte Normalratten. 


1 + | + Y | 
2 | | 2 po! 

Immunisierte vitaminfrei ernährte Ratten. 
3 + + Y 
4 + se + 
5 bE E 1 
6 HE + F 
7 + ER Y 
8 $ + | + 

Immunisierte normal ernährte Ratten. 

9 + | + $ Er + 
10 Ss + + 1 
11 + E + ++ 
12 + + + a 


+ = Tetanus. Die Striche unter dem + geben die Stärke des Tetanus an. 


Vergleicht man zuerst einmal die nichtimmunisierten Ratten 1 und 2 
mit den normal ernährten, immunisierten Ratten 9—12, so ergibt sich, 
daß die Immunisierung keinen sehr erheblichen Effekt hatte. Von den 
4 immunisierten Ratten erlag eine (12) genau so rasch der Wirkung 
des Prüfungsgiftes wie die Kontrollen. Eine weitere (10) starb mit 
l Tag, Nr. 11 mit 1*/, Tagen und Nr.9 mit 2!/, Tagen Verzögerung. 
Dagegen zeigten die vitaminfrei ernährten immunisierten Ratten über- 
haupt keinen Unterschied gegenüber den Kontrollen und erlagen der 
Prüfungsgiftdosis genau so rasch wie die nichtimmunisierten Kontrollen. 

Ratten werden also durch die hier gewählte Immunisierungsart 
zwar deutlich, aber nicht sehr erheblich gegen die Tetanustoxinver- 
giftung immunisiert. Dieser geringe Immunisierungseffekt fehlt bei den 
vitaminfrei ernährten Tieren völlig. Die vitaminfreie Ernährung stört 
also die Ausbildung der aktiven Immunität gegen Tetanustoxin. 

Sehr viel klarer und deutlicher tritt dieses Ergebnis zutage, wenn 
man eine intensivere Immunisierung durchführt. 


Versuch 2. 


Ratte 1: 55 Tage lang vitaminfrei ernährte Ratte, welche in dieser ganzen 
Zeit 8 g zugenommen hat, erhält am 31. und 36. Tag je 0,5 ccm, am 41. Tag 1,0 
und am 46. Tag 2,0 ccm Tetanus-Formolgift subcutan. Am 50. Tag der vitamin- 
freien Ernährung, also am 24. Tag nach der 1. immunisierenden Injektion, werden 
0,5ccm einer geprüften Mischung von Tetanus-Toxin-Antitoxin gegeben. 

Ratte 2 und 3: 45 Tage lang vitaminfrei ernährt. Am 24. und 29. Tag je 0,5, am 
34. 1,0, am 38. 2,0 ccm Tetanus-Formolgift. Gewichtszunahme + 2 g und — 16 g. 
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Ratte 4 und 5: 47 Tage lang vitaminfrei ernährt, sonst wie 2 und 3. Gewichts- 
zunahme — 8 und — 11g. 

Ratte 6—11: 52 Tage vitaminfrei ernährt. Am 31. und 36. Tag je 0,5, am 
41. 1,0 und am 45. 2,0ccm Tetanus-Formolgift subcutan. Gewichtszunahme 
+ 15g und — 15g, + 11g, —18g, + 6g, +9g. 

Prüfung der Tiere 2—11 mit 0,5 ccm Toxin-Antitoxinmischung wie 1. Am 
21. Tage nach der 1. immunisierenden Injektion. 

Bei diesen Versuchstieren wurde es gegen Ende des Versuches gelegentlich 
notwendig, etwas in Milch getauchtes Brot für einen Tag zuzulegen, um vor- 
zeitigen Tod zu verhindern. Die vitaminfreie Ernährung mußte also vorüber- 
gehend unterbrochen werden. 

Gleichzeitig und gleichmäßig mit diesen unzweckmäßig ernährten Ratten 
wurden 9 gut ernährte Ratten gegen Tetanus immunisiert. Diese nahmen in der 
24tägigen Immunisierungszeit mit einer Ausnahme erheblich an Gewicht zu und 
zwar durchschnittlich 16 g (Minimum 3, Maximum 30). Auch sie erhalten 21 Tage 
nach der ersten immunisierenden Injektion 0,5 ccm des gleichen Tetanus-Toxin- 
Antitoxingemisches wie die übrigen Versuchstiere intramuskulär. Alle Tiere 
werden vom Tage nach der Injektion an bei einer zweckmäßig zusammengesetzten 
gemischten Kost gehalten. 

Das Ergebnis zeigt die folgende Tabelle. 


Nr. 2. Tag | 8.Tag | 4. Tag 5. Tag 6. Tag | 8.Tag | 9. Tag 


Immunisierte, unzweckmäßig ernährte Ratten. 


l E ES Se ze Z j£? 

2 + + T 

3 £ $ + + + È | 

4 0 0 0? + + + ` 

5 E i | | 

5 E SS Ss ” t T} 

7 au + Y E | 

8 0? 0 0 0 | 

9 + (1) | 

10 + Se + | 

11 SS + E y | 
Immunisierte, zweckmäßig ernährte Ratten. 

12 0 0 0 0 | 0 0 | 

13 0 0 0 0 0 0 

14 0 0 0 uo 8 dns || 

15 0 0 0 d 0 0 | 

16 0 0 0 0 0 0 

17 0 0 0 y od 0 0”! 

18 0 0 0 0 0 0 | 

19 0 0 0 0 0 0 

20 0 0 0 0 tr De“ 


Nichtimmunisierte Ratte. 


| | | 


y 
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Die in diesen Versuchen gewählte Immunisierungsmethode war sehr 
viel wirksamer als die früher benutzte. Bei sämtlichen 9 normal ernähr- 
ten Tieren gelang es, eine erhebliche Immunität zu erzielen. Ein Toxin- 
Antitoxingemisch L f’, d. h. also eine Giftmenge, welche ein normales, 
nichtimmunisiertes Tier am 3.Tag mit schwerstem Tetanus tótet, 
ruft bei den sämtlichen 9 immunisierten Tieren überhaupt keine Ver- 
giftungserscheinungen mehr hervor. 

Ganz anders bei den vor und während der Immunisierungszeit 
unzweckmäßig ernährten Ratten. Zwei derselben (5 und 9) haben 
überhaupt keinen Impfschutz bekommen, sie erliegen der Giftwirkung 
genau wie das unbehandelte Tier 21. Die aktive Immunisierung hat 
hier vollkommen versagt. Bei 6 weiteren Ratten ist lediglich der Zeit- 
punkt des Todes hinausgezögert. Bei 2 Tieren sind zwar noch lokale 
Tetanuserscheinungen in der injizierten Extremität, und zwar mit 
erheblicher Verzögerung aufgetreten (4) oder es kam zum Tetanus der 
injizierten Extremität und der angrenzenden Stammuskulatur, ohne 
daß jedoch eine fortschreitende Intoxikation den Tod herbeiführen 
konnte (3). Ein Tier allein blieb von deutlichen Tetanussymptomen 
ganz verschont (8), zeigte also eine Immunität, welche an diejenige 
der 9 normal ernährten Ratten anscheinend heranreicht. 

Die Ausbildung der aktiven Immunität ist also ganz allgemein 
durch unzweckmäßige Ernährung gehemmt worden, wie der Vergleich 
des Impfresultates bei den normal ernährten und bei den unzweckmäßig 
ernährten Ratten ergibt. Aber diese Hemmung war nicht immer 
absolut. Zumeist ist vielmehr eine beschränkte Immunität zustande 
gekommen, welche allerdings derjenigen der normal ernährten Tiere 
weit unterlegen ist. Aber auch bei diesen graduellen Unterschieden 
zwischen den einzelnen Versuchstieren zeigt sich wiederum deutlich 
der dominierende Einfluß der Ernährung für das Maß der auf den gleichen 
Reiz entstandenen Immunität. Nach der Übersicht über die täglichen 
Gewichtszahlen der einzelnen Tiere muß nämlich festgestellt werden, 
daß die 3 Ratten, welche trotz unzweckmäßiger Ernährung noch die 
besten Immunisierungserfolge aufwiesen, in der Anfangszeit der vitamin- 
freien Ernährung, also vor Einsetzen der Periode des Gewichtsstill- 
standes und -verlustes ganz erheblich besser gediehen sind als die 
übrigen. So nahm beispielsweise das relativ gut immunisierte Tier (4) 
in den ersten 12 Tagen der vitaminfreien Ernährung von 80 auf 100 g, 
also um 25%, zu. Das schlecht reagierende Tier 9 dagegen von 77 auf 
89 g, also nur 14%. Weiterhin nahm in der gleichen Zeit das andere 
relativ gut reagierende Tier 8 von 67 auf 94 g zu, also um 509%, während 
die beiden schlecht reagierenden Versuchstiere mit vergleichbaren Aus- 
nahmsgewichten (7 und 11) in der gleichen Zeit von 69 auf 80 und 
von 63 auf 70 g zunahmen, also nur um 11 bzw. 16%. 
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Je schlechter die Tiere von Anfang an gediehen sind, um so schlechter 
war der Erfolg der Immunisierung. Die ganz auffallend gute Gewichts- 
zunahme zu Beginn der vitaminfreien Ernáhrung bei dem Tier 8 geht 
also mit einer Immunisierbarkeit einher, welche an diejenige der nor- 
mal ernährten Tiere heranreicht, die zwar sämtlich niemals so rasche 
Gewichtsanstiege zeigten, dafür aber kontinuierlich und während der 
ganzen Immunisierungszeit in normaler Weise weiterwuchsen. 

Aus der Gesamtheit der Versuche ergibt sich deutlich ein hemmender 
Einfluß der ungenügenden Ernährung auf die Ausbildung einer aktıren 
Immunität, und zwar ist diese Hemmung um so stärker, je erheblicher 
und dauernder die Ernährungsstörung des Impflings ist. 

Ganz ähnlich liegen nun die Verhältnisse beim Meerschweinchen, 
doch ist hier zu beachten, daß dieses Tier sich durchschnittlich sehr 
viel leichter gegen Tetanus immunisieren läßt. Eine einzige oder auch 
2 Injektionen genügen, um eine recht erhebliche Immunität zu erzielen, 
während bei der Ratte eine größere Anzahl von Injektionen unbedingt 
erforderlich ist. Infolgedessen muß damit gerechnet werden, daß hier 
beim Meerschweinchen der Unterschied nicht immer so scharf hervor- 
tritt. Das ist denn auch tatsächlich der Fall. Immerhin läßt sich auch 
bei dieser besonders leicht immunisierbaren Tierart deutlich ein Ein- 
fluß der Unterernährung auf die Ausbildung der aktiven Immunität 
beobachten, wie das folgende Beispiel zeigt. 


Versuch 3. 

3 Meerschwinchen werden ausschließlich mit sterilisierter Milch und Hafer 
ernährt. Am 4. Tag erhalten sie 2,0 ccm und am 9. Tag 4,0 ccm Tetanus-Formol- 
gift, wie oben, subcutan, gleichzeitig mit 3 anderen Meerschweinchen, welche 
gemischte Kost nach Belieben erhalten. Am 21. Tag nach der 1. immunisierenden 
Injektion wird allen 6 Tieren eine vorher ausgeprobte Mischung von Tetanus- 
Toxin-Antitoxin intramuskulär zugleich mit einem unbehandelten Kontrolltier 
injiziert. Sämtliche Tiere erhalten von nun an normales Futter. Die Reaktion 
auf die Giftinjektion zeigt die folgende Tabelle: 


Nr. | 1. Tag 2 Tag | b 8. Tag | 4. Tag | B. Tag CR | u 8. Tag i 
Immunisierte Skorbuttiere. 
1 T SS Y | 
2 0 + T + er E 
3 0 0 0 0 0 | 0 
Immunisierte Normaltiere. 
4 0 | 0 | 0 | 0 0 | 0 
5 o 0 0 0 o 0 
6 0 | 0 | 0 0 0 | 0 


Nichtimmunisiertes Kontrolltier. 
to | | 


=) 
+ 
+ 
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Die gewählte Immunisierungsmethode hat also bei sämtlichen 
3 normal ernährten Meerschweinchen eine erhebliche Immunität zu- 
stande gebracht, so daß ein L f8 Gemisch glatt und symptomlos ver- 
tragen wurde. Von den 3 Skorbuttieren erreichte nur eines eine gleich 
starke Immunität (3), bei einem zweiten kamen noch tetanische Er- 
scheinungen der injizierten Extremität zustande, welche sich fort- 
schreitend auf die angrenzende Muskulatur der hinteren Körperhälfte 
ausdehnten (2). Hier ist also nur eine erheblich geringere Immunität 
zustande gekommen. Das Tier 1 schließlich zeigte kein anderes Ver- 
halten wie das unbehandelte Kontrolltier, bei ihm wurde also gar 
keine Immunität erzielt. 

Infolge der leichteren Immunisierbarkeit der Meerschweinchen wird 
es notwendig, bei der Prüfung der durch die Immunisierung erzeugten 
Immunität hier größere Anforderungen zu stellen als bei den Ratten. 
Denn wenn man zur Prüfung zu schwache Giftlösungen benutzt, so 
kann es vorkommen, daß die Unterschiede zwischen den verschieden- 
artig ernährten Tieren nicht mehr zutage treten. 

Ein solcher Versuch zeigt, daß auch die Skorbuternährung die Aus- 
bildung einer antitoxischen Immunität gegen Tetanus nicht völlig zu 
hemmen braucht, sondern daß sich trotz Unterernährung eine be- 
merkenswerte Immunität gerade ausbilden kann. 

Qualitative und quantitative Unterernährung verhindern also die 
Ausbildung der antitoxischen Immunität gegen Tetanus nicht immer 
völlig, sie hemmen sie jedoch gewöhnlich so stark, daß der Impfeffekt 
erheblich leidet, ja bei vielen Tieren überhaupt gleich Null wird. 

Prinzipiell gleichartig sind die Ergebnisse bei der aktiven Immuni- 
sierung unterernährter Tiere gegen Diphtherie. Diese Versuche mußten 
an dem hierfür allein geeigneten Meerschweinchen ausgeführt werden, 
und zwar wurde dabei die für dieses Tier besonders geeignete Art der 
Unterernährung, nämlich die Skorbutfütterung, gewählt. 


Versuch 4. 

Meerschweinchen 1, 2 und 3 werden ausschließlich mit sterilisierter Milch und 
Hafer ernährt und erhalten am 5. und 10. Tag 3,0 bzw. 4,0 ccm Diphtherie-Formol- 
gift subcutan. Vom 18. Tage an werden ihnen nach Bedarf vorübergehend Stück- 
chen frischer Rübe zugelegt. Am 21. Tag nach der 1. Injektion wird ein Gemisch 
aus Diphtherie-Toxin-Antitoxin subcutan eingespritzt, welches so eingestellt ist, 
daß es bei normalen Tieren starke Infiltration hervorruft, ohne den Tod herbei- 
zuführen. Vom Tage der Injektion dieser Prüfungsdosis an erhalten die Tiere 
gewöhnliche Nahrung nach Belieben. 

Den Meerschweinchen 4 und 5 wird am 4. und 9. Tag der Skorbuternährung 
4,0ccm des gleichen Diphtherie-Formolgiftes subcutan injiziert, vom 16. Tag an 
erhalten sie gelegentlich ein Stückchen Rübe als Zulage zum Futter und kleinste 
Portionen Heu. Am 21. Tage nach der 1. immunisierenden Injektion wird das 
gleiche Diphtherie-Toxin-Antitoxingemisch injiziert wie bei 1—3, ein Tier (Nr. 6) 
stirbt vor Beendigung des Versuchs an Skorbut. 
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3 normal ernährte Tiere werden mit 1—3, 3 weitere Normaltiere mit 4—5 
gleichzeitig und gleichmäßig immunisiert. Am 21. Tag nach der 1. Injektion 
erhalten sie, wie die Skorbuttiere, die gleiche Menge Diphtherie-Toxin-Antitoxin - 
gemisch subcutan mit folgendem Ergebnis. 


Nr. | 1. Tag . 2 Tag 8. Tag | 4. Tag | Bemerkungen 
Immunisierto Skorbuttiere. 

1 © | e e e | + am 10. Tave 

9 o | 0 e o | Fo, 18, 

3 ER | e 1 0 O | e e Do 

4 o | @ © © | Toa l0 n 

5 e | © | Q E | überlebt 
Immunisierte Normaltiere. 

7 O 0 o O | tam 11. Tage 

S Q O | O O | überlebt 

9 5 O o | 0 x 

10 O | O O O de 

11 O O O O S 

12 O O | O | O | nm 

Nichtimmunisierte Normaltiere. 
13 Q O O O | überlebt 
14 Q | © © 0 | T 


O = kein Ödem; Q = starkes Ödem; © = mäßiges Ödem ; 5 = eben merkbares Ödem. 


Die unbehandelten Kontrolltiere zeigen, daß die gewählte Prüfungs- 
giftmischung bei den Tieren der gewählten Art und Größe sehr starke 
lokale Ödeme und anschließend Nekrose hervorruft, ohne jedoch den 
Vergiftungstod der Tiere herbeizuführen. Die immunisierten Skorbut- 
tiere 1 und 2 reagieren nicht anders als die unbehandelten Kontrolltiere, 
bei 3, 4 und 5 ist das entstehende lokale Ödem ein wenig geringer. 
Man wird also hier wohl auf die Entstehung einer allerdings recht 
geringfügigen Immunität schließen dürfen. Eine erheblichere Immunität 
ist bei den sämtlichen 5 Skorbuttieren trotz Immunisierung nicht ent- 
standen, wobei noch besonders bemerkt sei, daß sogar gelegentlich 
geringe Mengen antiskorbutischer Nahrungsmittel in der Immunisie- 
rungszeit mitverfüttert wurden. Anders bei den normal ernährten 
Tieren. Zwar hat auch hier eines von den 6 Tieren überhaupt keine Im- 
munität entwickelt, dagegen ist dieselbe bei den sämtlichen übrigen 
5 Tieren deutlich. Zwei reagieren auf die Giftinjektion mit einen 
innerhalb 48 Stunden vorübergehenden geringen, noch gerade ange- 
deuteten Ödem, 3 weitere Tiere vertragen die Prüfungsgiftmenge völlig 
reaktionslos. 

Bemerkenswert ist freilich noch im Hinblick auf die bereits früher 
mitgeteilten Versuche, daß die skorbutischen Tiere späterhin zu- 
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meist eingegangen sind, während die Normaltiere mit Nekrosen aus- 
heilten. 

Die normal ernährten Kontrolltiere bestätigen die auch sonst von 
uns wiederholt gemachte Erfahrung, daß die Immunisierung der Meer- 
schweinchen durch zweimalige Injektion von Di. Formoltoxin nicht so 
leicht gelingt bzw. nicht solche Grade erreicht wie bei der entsprechen- 
den Tetanusimmunisierung. Immerhin ist es möglich, auf diese Weise 
die Tiere so weit zu immunisieren, daß sie eine starke, Ödem ver- 
ursachende Giftmenge reaktionslos vertragen. Dies gelang bei den 
Skorbuttieren niemals. Man wird vielleicht dem Unterschied in dem 
Zeitpunkt des Todes, wie er aus den Versuchsprotokollen hervorgeht, 
bei den verschiedenen Tieren nicht allzu großes Gewicht beilegen 
dürfen, da hier auch normalerweise Schwankungen vorkommen können. 
Aber auch dann, wenn man nur die völlige Vermeidung der lokalen 
Giftreaktion als deutlichen und klaren Immunisierungseffekt der Be- 
urteilung zugrunde legt und die Differenzen in dem Zeitpunkt des 
Todes in den Hintergrund stellt, so ergibt sich dennoch, daß dieser 
Impferfolg bei den Normaltieren leichter zu erzielen ist als bei den 
schlecht ernährten Meerschweinchen. Die Diphtherieimmunisierungen 
ergaben also im großen genau dasselbe wie die oben geschilderten Tetanus- 
immunisierungen, wenn auch hier die Unterschiede aus versuchstech- 
nischen Gründen nicht so auffällig und scharf sind wie dort. 

Die verminderte Ausbildung einer antitoxischen Immunität infolge 
unzweckmäßiger Ernährung konnte also sowohl bei Ratten wie bei 
Meerschweinchen nachgewiesen werden. Beim Meerschweinchen ist 
diese mangelhafte Immunisierbarkeit gegen Toxine nicht die einzige 
nachweisbare Veränderung; die unterernährten Tiere zeigen außerdem 
eine im Vergleich zu normal ernährten Tieren verminderte Bereitschaft, 
mit Exsudationen im Unterhautzellgewebe oder in die Körperhöhlen 
auf das Gift zu reagieren. Ob es sich hier um mehr als ein Neben- 
einanderhergehen mehrerer Erscheinungen handelt, ob diese verschie- 
denen, veränderten Reaktionen des unterernährten Meerschweinchens 
gegen das Diphtherietoxin etwa in einem ursächlichen Zusammenhang 
stehen, kann nicht entschieden werden. Beim Tetanustoxin ist jeden- 
falls die mangelhafte Ausbildung einer antitoxischen Immunität das 
einzige Symptom einer veränderten Reaktionsweise des schlecht ge- 
nährten Tieres auf das Gift, welches nachgewiesen werden konnte, denn 
in vergleichenden Versuchen an normal ernährten und seit 3—6 Wochen 
vitaminfrei ernährten, jungen, wachsenden Ratten konnte niemals eine 
erheblichere Verschiedenheit in der Geschwindigkeit und Art des Auf- 
tretens des Tetanus auf die Giftinjektion hin festgestellt werden. (Das 
gleiche Ergebnis hatten übrigens auch analoge Versuche mit Botulismus- 
toxin). 
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Zusammenfassung. 


Unterernährte (vitaminfrei ernährte) junge Ratten und unter- 
ernährte (skorbutische) Meerschweinchen lassen sich erheblich schwächer 
gegen Tetanustoxin immunisieren als normal ernährte Tiere. 

Bei vergleichender Immunisierung unterernährter (skorbutischer) 
und normal ernährter Meerschweinchen gegen Diphtherietoxin treten 
prinzipiell dieselben Unterschiede zutage. | 

Während jedoch unterernährte Meerschweinchen auch sonst ab- 
weichend von normalen Tieren auf Diphtherietoxin reagieren, zeigten 
die unterernährten Ratten außer ihrer schlechteren Immunisierbarkeit 
keine erheblichen Veränderungen in der Reaktionsweise und Reaktions- 
stärke gegen Tetanus- (und Botulismus-) Toxin. 


Zeitschr. f. Hyg. Bd. 104. Tafel I. 


2, Normaler Trypanosomenstamm nach Behandlung mit Trypaflavin. 


Leupold, Bedeutung der Blepharoblasten. Verlag von Julius Springer in Berlin. 


Zeitschr. f. Hyg. Bd. 104. Tafel II. 
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1. Arsenigsáurefester Trypanosomenstamm normal 3, Arsenigsiiurefester Trypanosomenstamm (1) 
passiert. nach 60 Behandlungspassagen mit Trypaflavin. 


2. Arsenigsäurefester Trypanosomenstamm nach mehrmaliger Behandlung mit Trypaflavin. 


Leupold, Bedeutung der Blepharoblasten. Verlag von Julius Sprinzer in Berlin. 


Zeitschr. f. Hyg. Bd. 104. Tafel III. 
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2. Trypanblaufester Trypanosomenstamm (4) nach 49 Behandlungspassagen mit Trypaflavin. 


Leupold, Bedeutung der Blepharoblasten. Verlag von Julius Springer in Berlin. 


(Aus dem Georg Speyer-Haus zu Frankfurt a. M. — Direktor: Geh. Med.-Rat. Kolle.) 


Die Bedeutung der Blepharoblasten als Angriffspunkt 
chemotherapeutischer Substanzen. 


Von 
Frida Leupold. 


Mit 7 Abbildungen auf Tafel I—ITI. 


Die Trypanosomen eignen sich wegen ihrer biologischen Eigen- 
schaften, vor allem wegen der weitgehenden Differenzierung ihres 
Zellaufbaues, des Vorhandenseins eines Haupt- und eines Nebenkerns 
mit der Geißel vorzüglich für das Studium der Wirkungsweise chemo- 
therapeutischer Präparate, da sie in gewissen Fällen den Angriffspunkt 
des Mittels in sinnfälliger Weise erkennen lassen. Es ist gewiß kein 
Zufall, daß sich gerade beim trypanosomen-infizierten Organismus die 
wichtigsten Grundprinzipien für die interessanten Wechselbeziehungen 
zwischen Parasitenzelle einerseits und Chemikalien andererseits er- 
mitteln und festlegen ließen, die über den anfänglich mühsamen Weg 
der arzneigefestigten Trypanosomenstämme zu Zhrlichs klassischer 
Receptorentheorie führten. Wenn auch diese grundlegenden Vor- 
stellungen Ehrlichs von der Fixation bestimmter chemischer Gruppie- 
rungen durch bestimmte spezifische Haftgruppen des Protoplasmas in 
letzter Zeit von neueren Anschauungen über chemisch-physikalische 
Wirkungsweise solcher dem infizierten Organismus mitgeteilten Heil- 
gifte ergänzt und erweitert wurden, so stößt man doch immer wieder 
auf Beobachtungen, die in der ältesten Theorie Ehrlichs ihre beste 
Stütze finden. 

Für den Vorgang der Bindung und Verankerung chemischer Sub- 
stanzen an das Trypanosomenprotoplasma gab Ehrlich die Erklärung be- 
stimmter im Zelleib vorhandener ‚‚Fänge‘‘, mittels derer das chemische 
Agens an die Parasiten gebunden und wirksam würde. Gewisse Anlagen 
im Protoplasma der Parasiten vermögen gewisse Gruppierungen der 
Arzneimittel an sich zu reißen, zu fixieren, und für diese am gehemmten 
Infektionsverlauf nachzuweisende Affinität prägte Ehrlich den Begriff 
Chemoceptor. Hauptsächlich waren es, wie erwähnt, die an arzneifesten 
Trypanosomenstämmen angestellten Untersuchungen, die die Frage des 
Verankerungsmechanismus chemischer Substanzen an das Protozoon weit- 
gehend klärten. Unter dem ständigen Einfluß trypanocider Stoffe, deren 
Dosen bei den Passagen sukzessive erhöht und gesteigert werden, 
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kónnen die auf den betreffenden Heilstofftyp eingestellten Receptoren 
der Trypanosomen so beeinflußt werden, daß nach einer Reihe von 
Passagen sogar maximale Dosen des bei normalen Trypanosomen- 
stämmen hoch wirksamen Chemikales keine schädigende Wirkung auf 
die Parasitenzelle mehr auszulösen vermögen. Solche in vivo gegen 
Arzneimittel gefestigte, also unempfindlich reagierende Trypanosomen- 
stämme können nur in vitro noch durch stärkste Konzentrationen des 
betreffenden Mittels, welche den Wert der für die Tiere noch erträg- 
lichen Dosis um ein erhebliches überschreiten, abgetötet werden. Ehrlich 
entschied sich, weil diese gefestigten Trypanosomen in vitro noch durch das 
Chemikale beeinflußt werden können, nicht für die Annahme, daß die 
Chemoceptoren geschwunden seien, sondern nur eine Aviditätsverringe- 
rung erfahren hätten. 

Nach einer Arbeit von Werbitzki lassen sich solche Angriffsstellen 
bestimmter Chemotherapeutica sogar mikroskopisch nachweisen. Wer- 
bitzki fand, daß Farbstoffen von ortho- und parachinoider Konstitution 
aus der Reihe der Diphenylmethane (Pyronin-Acridin), der Dipheny]l- 
amine (Oxacin) und der Triphenylmethane (Tryparosan, Parafuchsin) die 
Eigentümlichkeit zukommt, nach Einverleibung in den trypanosomen- 
infizierten Organismus eine Alteration im Zellaufbau der Trypano- 
somen zu bewirken. Schon bei einmaliger Behandlung mit genügenden 
Dosen dieser Mittel büßen ca. 70%, der Trypanosomen ihren Blepharo- 
blasten ein. Hält man die Trypanosomen während mehrerer Wochen 
in Passagereihen unter der Einwirkung dieser Substanzen, so vermag 
man eine völlig blepharoblastlose Trypanosomenrasse heranzuzüchten, 
die dieses Manko ihres Zellaufbaues auch nach Einstellung der spe- 
zifischen Behandlung und durch zahlreiche Passagen durch normale 
Tiere behauptet. 

Gonder erweiterte die Befunde von Werbitzki noch, indem er nachwies, 
daß auch selenhaltige orthochiniode Farbstoffe, in denen also an Stelle 
des Sauerstoffs Selen die beiden Phenylreste miteinander verbindet, 
dieselben morphologischen Veränderungen hervorrufen und außerdem 
bezüglich ihres Vitalfärbevermögens Unterschiede zwischen normalen 
und arzneifesten Trypanosomen erkennen lassen. Mischt man trypano- 
somenhaltige Blutaufschwemmungen mit Farblösungen des Triamino- 
phenazoxoniumchlorids so nehmen normale Trypanosomen den Farbstoff 
bereits nach 15 Minuten auf und lassen mikroskopisch eine gute Vital- 
fárbung erkennen, während arsenfeste Trypanosomen sich erst nach 
dem Absterben tingieren. Die Aviditätsverringerung wurde durch diese 
Versuche auch dem Auge direkt sichtbar gemacht. 

Za erschien nun interessant, festzustellen, bis zu welchem Grade 
die Festigkeit der Zelle gegen gewisse chemische Substanzen die Re- 
aktionsfáhigkeit des als Indicator der Acridinwirkung zu benutzenden 
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Blepharoblasten beeinflußt. Es wurden zu diesem Zweck eine Reihe 
von Trypanosomenstämmen, die gegen die verschiedensten Medikamente 
experimentell gefestigt waren, einer Nachbehandlung mit Trypaflavin 
unterzogen. Dabei zeigte sich, daß bei einem Teil der gefestigten Stämme 
die Blepharoblasten eine absolute Resistenz gegen den sonst deutlich 
erkennbaren schädigenden Einfluß des Acridinfarbstoffs erworben 
hatten, während die Blepharoblasten einiger gegen andere Substanzen 
gefestigter Trypanosomenstämme verschwanden, also ebenso reagie: ten, 
wie dies bei normalen Stämmen der Fall ist. 

Zur Untersuchung und Beobachtung gelangten: 

l. ein arsenfester Trypanosomenstamm, fest gegen arsenige Säure 
und alle anderen arsenhaltigen Stoffe (‚‚panfest‘“); 

2. ein salvarsanfester Trypanosomenstamm gefestigt gegen Salvarsan. 

3. ein arsenophenylglycinfester Trypanosomenstamm, gefestigt gegen 
Arsenophenylglycin; 

4. ein trypanblaufester Trypanosomenstamm, gefestigt gegen 
Trypanblau; 

5. ein tartarus stibiatus-fester Trypanosomenstamm, gefestigt 
gegen Tartarus stibiatus; 

6. ein Bayer 205-fester Trypanosomenstamm, gefestigt gegen 
Bayer 205. 

Wurden diese Stámme einer Nachbehandlung mit Trypaflavin der- 
art unterworfen, daß gleichzeitig mit der Infektion oder bei vorgeschritte- 
ner Entwicklung derselben eine geeignete Dosis Trypaflavin subcutan 
injiziert wurde, so zeigten sich folgende bemerkenswerte Resultate: 

Tartarus stibiatus-fester Stamm V und Bayer 205-fester Stamm VI 
(s. Tafel 1/1) verhielten sich der Trypaflavinnachbehandlung gegenüber 
wie normale Stämme; sie zeigten nicht nur einen hohen Grad von 
Empfindlichkeit gegenüber der abtötenden Wirkung des Acridinfarb- 
stoffes, sondern es trat auch, wenn man die nach längerer Zeit sich im 
Rezidiv entwickelnden Trypanosomen im Blutausstrich nach Giemsa 
färbte, die morphologische Abänderung zutage, die auch normale 
Trypanosomen nach Trypaflavinanwendung (s. Tafel 1/2) zeigen, und 
die sich im Fehlen der Blepharoblasten ausdrückt. Ganz anders verhielten 
sich die 3 arsenfesten Stämme I—III und der trypanblaufeste Stamm IV. 
Aus früheren Arbeiten Ehrlichs und seiner Schule ist bekannt, daß die 
orthochinoiden Substanzen im allgemeinen den Begriff der Spezifität 
der Festigkeit durchbrechen. Es stellte sich nämlich heraus, daß Try- 
panosomen, welche gegen Trypaflavin gefestigt waren, auch eine ab- 
solute Festigkeit gegenüber Arsenikalien erworben hatten (sog. ortho- 
chinoide Zwinge). Arsenhaltige Stoffe und gewisse orthochinoide Sub- 
stanzen mußten also nach der Chemoceptorentheorie dieselben Angriffs- 
stellen im Protoplasma haben: Denn eine Herabsetzung der Avidität 
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gegenúber einer der beiden Gruppen von Chemikalien vereitelte jeden 
wirksamen Effekt der anderen. Entsprechend diesen Versuchen war 
bei den 3 arsenfesten Trypanosomenstámmen durch gleichzeitige Dar- 
reichung von Maximaldosen von Trypaflavin keine Behinderung des Infek- 
tionsverlaufes festzustellen. Färbt man diese mit Trypaflavin nachbehan- 
delten arsenfesten Trypanosomenstämme (Tafel II/l, 2 und Tafel II) 
nach Giemsa, so erscheinen die Trypanosomen mit Haupt- und Nebenkern, 
und selbst eine während der Dauer eines Vierteljahres fortgesetzte Behand- 
lung mit Trypaflavin durch 50—60 Passagen vermag den Blepharoblasten 
nicht im geringsten mehr zu alterieren (Tafel 11/3). Die Identität der An- 
griffsstellen erhellt also nicht nur aus der maximalen Unempfindlich- 
keit arsenfester Trypanosomenstämme gegenüber stärksten Gaben des 
Acridinfarbstoffes, sondern dieser Effekt wechselseitiger Festigkeit zeigt 
sich im gefärbten Präparat derart, daß der Blepharoblast arsenfester 
Trypanosomen unter Einwirkung von Trypaflavin vollkommen intakt 
bleibt. Genau so verhält sich der trypanblaufeste Stamm (Tafel I1l;2): 
auch hier trotzen die Blepharoblasten einer selbst langdauernden Be- 
einflussung durch Trypaflavin in vielen Passagen, und man erhält im 
gefärbten Blutausstrich Trypanosomen von normaler Beschaffenheit. 
Diese Feststellung, daß auch der trypanblaufeste Trypanosomenstamm 
durch Trypaflavin weder hinsichtlich seines Infektionsverlaufes noch 
in morphologischer Hinsicht irgendwie beeinflußt werden kann, steht. 
da das Trypanblau nicht den orthochinoiden Farbstoffen zuzurechnen 
ist, allerdings mit der Ehrlichschen Annahme der ,,orthochinoiden 
Zwinge“ nicht in Übereinstimmung. Immerhin deutet aber die Be- 
obachtung, daß die gegen Trypanblau gefestigte Trypanosomenzelle 
selbst durch langdauernde Behandlung mit Trypaflavin ihren Blepharo- 
blasten nicht verliert, darauf hin, daß der Blepharoblast der eigentliche 
Angriffspunkt auch für chemotherapeutische Stoffe aus anderen Körper- 
klassen ist. Da die vorstehend mitgeteilten Untersuchungen nur mit 
einer geringen Anzahl der wichtigsten und bekanntesten Chemo- 
therapeutica angestellt worden sind, soll der Befund vorläufig noch 
nicht verallgemeinert werden. Die Entscheidung der Frage, ob noch 
andere hier nicht zur Prüfung herangezogene Chemikalien (Chinin- 
derivate usw.) auch am Blepharoblasten angreifen, muß weiteren Unter- 
suchungen vorbebalten bleiben. 

Diese Versuchsergebnisse sind wiederum geeignet, Ehrlichs Recep- 
torentheorie zu unterstützen und Werbitzkis Befunde bestimmter lokaler 
Angriffsstellen chemischer Substanzen, wie sie hier durch die beschriebene 
Bindung und Haftung zum Ausdruck kommen, zu bestätigen. Zweifellos 
bildet die Chromatinsubstanz den Verankerungspunkt für alle arsen- 
haltigen Heilstoffe und offenbar auch für die Acridin- und Benzidin- 
farbstoffe, während andere Mittel, wie Tartarus stibiatus oder Bayer 205 
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mehr am Protoplasma anzugreifen scheinen oder ihre Heilwirkung zum 
Teil doch auf indirektem Wege entfalten. 

Im Verlauf dieser Untersuchungen gelang es m. E. auch die Frage 
näher zu beleuchten, die Werbitzki in seiner Arbeit noch offen lassen 
mußte: Ist der Blepharoblast unter der Trypaflavineinwirkung ver- 
schwunden oder färberisch nur nicht mehr nachweisbar? Wie oben er- 
wähnt und von Werbitzki ebenfalls beschrieben, bewirken auch Tri- 
phenylmethanfarbstoffe, unter anderem Tryparosan, die eigentümliche 
Veränderung am Blepharoblasten der Trypanosomen. Dennoch läßt 
sich durch Festigung gegen Tryparosan nicht gleichzeitig auch eine 
solche gegen Trypaflavin und umgekehrt auslösen. Vielmehr antwortet 
ein gegen Tryparosan gefestigter Trypanosomenstamm auf entsprechende 
Trypaflavindosen noch mit mehr oder minder langem Verschwinden 
der Parasiten aus der Blutbahn, trotzdem keine Blepharoblasten mehr 
nachweisbar sind. Deuten wir die Wirkung auf den Blepharoblasten 
als wahrnehmbar gewordene Angriffsstelle für die, diese morphologische 
Veränderung bedingenden ortho- und parachinoiden Farbstoffe, so fällt 
schon auf, daß bei der ganz offensichtlichen Affinität, die sowohl das 
Trypaflavin als auch das Tryparosan zu den Blepharoblasten haben, 
dennoch eine sterilisierende Wirkung der einen Substanz bei den gegen 
die andere Substanz gefestigten Trypanosomen nachzuweisen ist, ob- 
gleich der Blepharoblast nach den mikroskopischen Bildern eliminiert 
erscheint. Nimmt man mit Steffan (Zeitschr. f. Hyg. u. Infektions- 
krankh. 96, 263. 1922), der die morphologische Beeinflussung der Try- 
panosomen nach Einwirkung verschiedener chemischer Heilmittel 
gründlichst studiert hat und der eine Einschmelzung des Blepharo- 
blasten beobachtet haben will, eine solche an, so wäre die Beobachtung, 
daß ein blepharoblastloser Stamm durch eine erwiesenermaßen eben- 
falls am Blepharoblasten angreifende Substanz noch wirksam zu be- 
einflussen ist, nur in der Weise zu erklären, daß der Blepharoblast nicht 
die einzige Angriffsstelle des betreffenden Mittels darstellt. Man könnte 
auch entgegen der Auffassung von Steffan nicht ein Verschwinden 
des Blepharoblasten, sondern nur eine Alteration seiner Struktur, die 
in einer veränderten Färbbarkeit ihren Ausdruck findet, annehmen; 
in diesem Falle könnte man die Tatsache, daß blepharoblastaffine 
Substanzen im blepharoblastfreien Trypanosom fixiert werden, auch 
ohne die Annahme einer mehrfachen Verankerung erklären. 

Dasselbe gilt vielleicht auch hinsichtlich der Interpretation eines 
weiteren Versuches mit einem gegen 2 blepharoblastaffine Substanzen 
gefestigten Trypanosomenstamm. Es ergab sich auch dabei, daß eine 
Verankerung derartiger blepharoblastaffiner Substanzen noch mög- 
lich ist, trotzdem der Blepharoblast färberisch nicht mehr nachgewiesen 
werden kann. Arbeitet man nämlich mit einem Trypanosomenstanın, 
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der in gleichzeitiger Behandlung gegen Tryparosan und Arsen (Ars- 
acetin) gefestigt worden war, so erweist sich dieser doppelt gefestigte 
Trypanosomenstamm zwar ebenso wie ein nur tryparosanfester Stamm 
im gefárbten Práparat als blepharoblastlos, dagegen besitzt er im 
Gegensatz zu letzterem eine Festigkeit gegenüber Trypaflavin, wäh- 
rend, wie oben gezeigt, ein rein arsacetinfester und damit gleichzeitig 
gegen Trypaflavin resistenter Trypanosomenstamm den Blepharo- 
blasten bei Nachbehandlung mit Trypaflavin stets noch aufweist. 
Nimmt man an, daß die als blepharoblastaffine Substanzen bezeichneten 
Chemikalien tatsächlich nur auf den Blepharoblasten einwirken, so 
würde aus diesen beiden Versuchen folgen, daß beim nur trypanosan- 
festen Trypanosomenstamm die Chromatinsubstanz des Blepharo- 
blasten, obgleich sie färberisch nicht mehr nachweisbar war, doch 
vorhanden und zur Bindung von Spuren der arsenhaltigen Komponente 
befähigt gewesen sein müßte. Man könnte demnach annehmen, daß 
der Blepharoblast im Verlauf der Festigung gegenüber gewissen che- 
mischen Substanzen nur eine Änderung seiner Struktur erfährt, die 
seine färberischen Eigenschaften weitgehend beeinflußt, daß ihm aber 
doch die Fähigkeit zur Ausübung seiner ‚Funktionen erhalten geblieben 

ist. Die Feststellung, daß bei Nichtvorhandensein des Blepharoblasten 

eine dennoch nachweisbare Herabsetzung der Beeinflußbarkeit des 

Trypanosomenstammes durch Chemikalien eintritt, wäre sonst nur 

durch die Annahme, daß der Blepharoblast eben nicht der einzige 

Angriffspunkt der genannten Mittel ist, zu erklären. 

So könnte man sich z. B. vorstellen, daß auch der Hauptkern, viel- 
leicht auf Grund seines Chromatingehalts an der Verankerung gewisser 
Mittel beteiligt ist und daß er dementsprechend bei dem Festigungs- 
vorgang eine gewisse Strukturänderung erfährt. 


Zusammenfassung. 

1. Arsenfeste Trypanosomen konnten durch Trypaflavin, das be- 
kanntlich bei Entfaltung seiner trypanoziden Wirkung bei normalen 
Trypanosomen zum Verlust des Blepharoblasten führt, nicht mehr in 
dieser charakteristischen Weise beeinflußt werden. Die Aviditätsverminde- 
rung am Receptorenapparat der Trypanosomen, die durch die Behand- 
lung mit Arsenikalien gegenüber Trypaflavin und umgekehrt mit diesem 
gegenüber Arsenikalien erreicht wird, läßt sich im gefärbten Blutpräparat 
derart demonstrieren, daß die Blepharoblasten arsenfester Trypanosomen- 
stämme bei Nachbehandlung mit Trypaflavin intakt erhalten bleiben. 
La wäre möglich, daß die Chromatinsubstanz des Blepharoblasten 
durch die vorausgegangene Festigung gegen die offenbar auch am 
Blepharoblasten angreifenden Arsenikalien so verändert wird, daß 
sie den blepharoblastaffinen Acridinfarbstoff nicht mehr annimmt und 
der Wirkung des Trypaflarins nicht mehr zugänglich ist. 
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2. Ebenso verhält sich ein trypanblaufester Trypanosomenstamm, 
so daß auch für Farbstoffe aus der Benzidinreihe der Blepharoblast als 
WVerankerungspunkt angenommen werden muß. 

3. Gegen Tartarus stibiatus und gegen Bayer 205 gefestigte Trypano- 
somenstámme sind durch Trypaflavin hingegen zu beeinflussen wie nor- 
male Trypanosomenstämme. Die Blepharoblasten, scheinbar unberührt 
von der vorausgegangenen Festigung gegen diese Substanzen, erliegen dem 
schädigenden Einfluß der Acridineinwirkung, so daß es zu dem Phänomen 
der blepharoblastlosen Trypanosomen kommt. 

4. Ein Schwund des Blepharoblasten nach Trypaflavineinwirkung 
darf aber vielleicht nicht angenommen werden, da es gelingt, bei einem 
färberisch blepharoblastlosen Trypanosomenstamm noch die aktive 
chemische Funktion des Blepharoblasten darzutun, die das Vorhanden- 
sein von gewissen Restaffinitäten wahrscheinlich macht. Ein durch 
den Fuchsinfarbstoff Tryparosan gefestigter und blepharoblastlos ge- 
wordener Trypanosomenstamm wurde durch das gleichfalls blepharo- 
blastaffine Trypaflavin noch abgetötet. Außerdem war es möglich, 
diesen durch Fuchsin blepharoblastfrei gewordenen, aber doch durch Trypa- 
flavin noch zu beeinflussenden Stamm gegenüber Arsacetin, dessen Ver- 
wandtschaft zum Blepharoblasten vorher durch Kreuzversuche ermittelt 
war, zu festigen. Nach der Doppelfestigung mit Tryparosan und Arsacetin 
war nunmehr auch eine Festigung gegenüber Trypaflavin erreicht. Zur 
Erklärung dieser Ergebnisse kann man zwei Annahmen machen. Erstens 
kann man sich vorstellen, daß die chemische Avidität der Chromatin- 
substanz des Blepharoblasten erhalten und nur allein ihre Färbbarkeit 
herabgesetzt ist. Zweitens aber kann man auch annehmen, daß auch 
die Chromatinsubstanz des Hauptkernes an der Fixation des Arsenikales 
mitbeteiligt ist, wodurch dann sowohl die voll erhaltene trypanozide 
Wirkung des Trypaflavins bei dem blepharoblastlosen Stamm als auch 
die Festigung eines solchen ohne weiteres zu erklären wäre. 

5. Die Beobachtung, daß ein Bayer 205-fester Trypanosomenstamm 
sich gegenüber blepharoblastaffinen Substanzen ebenso verhält, wie 
ein Normalstamm, steht mit der früher anläßlich von Festigungsver- 
suchen gemachten Beobachtung, daß Bayer 205 und Arsenikalien zum 
Teil gemeinsame Angriffspunkte haben, zunächst scheinbar nicht in 
Übereinstimmung. Dieser Widerspruch wird aber ohne weiteres be- 
seitigt, wenn man den blepharoblastaffinen Farbstoffen nicht nur aus- 
schließlich eine Verwandtschaft zum Blepharoblasten vindiziert. 

6. Die Nachbehandlung mit Trypaflavin bei gegen verschiedene 
Chemikalien gefestigten Trypanosomenstämmen gestattet es, Schluß- 
folgerungen auf die Angriffspunkte und die Art der trypanoziden Wir- 
kung der Chemotherapeutica zu ziehen. 


(Aus dem Institut ,,Robert Koch‘“.) 


Uber Versuche, weiße Mäuse durch Einatmung von 
Krankheitserregern zu infizieren. 


II. Mitteilung. 


Von 
Dr. Bruno Lange, und Dr. W. Nowosselsky, 


Assistent am Institut. Moskau. 


Von B. Lange und Keschischian ist bereits über Inhalationsversuche 
an weißen Mäusen berichtet worden. Diese Versuche hatten ergeben, daß 
die Infektion per inhalationem mit Mäusetyphusbacillen sehr leicht ge- 
lingt. Dagegen trat die Infektion mit Streptokokken nur bei einem Teil 
der Fälle, mit Pneumokokken niemals ein, trotzdem nachgewiesener- 
maßen eine Einatmung maximal virulenter Keime in die Lungen statt- 
gefunden hatte. 

Die Versuchsanordnung hatte sich bewährt. Im Gegensatz zu 
früheren Inhalationsversuchen, bei denen meist über diesen Punkt Un- 
klarheit herrschte, gab sie die Möglichkeit, Virulenz und Menge der in 
die Lungen gelangten Keime und damit die kleinste von den Lungen 
aus noch wirksame Dosis zu ermitteln und die Invasionsfähigkeit ver- 
schiedener pathogener Bakterien auf einem der natürlichen Wege, 
nämlich dem der Inhalation, noch besser miteinander zu vergleichen, 
als dies bei anderen natürlichen Infektionsarten, z. B. der oralen 
Infektion, möglich gewesen war (B. Lange, Zeitschr. f. Hyg. u. In- 
fektionskrankh. 102, 224). Denn bei allen anderen Wegen der natür- 
lichen Infektion weiß man nie, welche Menge der eingebrachten Bak- 
terien tatsächlich zur Wirkung kommt, und die Ergebnisse sind in 
hohem Grade vom Zufall abhängig. 

Ferner durfte man hoffen, aus Inhalationsversuchen weitere Auf- 
schlüsse zu erhalten über Fragen von allgemeinem epidemiologischen 
Interesse, die in den neueren epidemiologischen Arbeiten amerikanischer 
und englischer Autoren, sowie auch in Untersuchungen aus dem hiesigen 
Institut neuerdings wieder einen wichtigen Raum beanspruchen, nämlich 
über die den infizierenden Mikroorganismen gegenüber sich geltend 
machenden Abwehrkräfte und die unter dem Einfluß dieser Kräfte bei 
den pathogenen Keimen selbst entstehenden Veränderungen der Ver- 
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mehrungsfähigkeit, des kulturellen Verhaltens und hauptsächlich der 
Virulenz. Wir haben daher eine Fortsetzung der Inhalationsversuche 
unter Ausbau der Untersuchungsmethodik und unter Heranziehung 
weiterer Septicämieerreger für wünschenswert gehalten. 

Ausgehend von den Erfahrungen von B. Lange, daß bei der natür- 
lichen Infektion schon ganz geringe Virulenzschwankungen hochviru- 
lenter Bakterienstämme von ausschlaggebender Bedeutung sein können, 
haben wir unser Augenmerk bei den nachfolgenden Untersuchungen 
hauptsächlich auch auf die genaue Ermittlung der Virulenz der ver- 
sprühten Kulturen bei parenteraler Verimpfung gerichtet und die Ver- 
wendung maximal virulenter Kulturen angestrebt. 


Die zum Inhalationsversuch benutzte Kultur wurde stets frisch aus einer 
an der betr. Seuche verendeten Maus gezüchtet. Maximale Wirkung haben wir 
dann angenommen, wenn die Erreger auf parenteralem Wege Mäuse noch in 
einer Menge töteten, die der kleinsten in künstlicher optimaler Kultur sich noch 
vermehrenden Keimmenge entsprach. Diese wurde durch das Verdünnungs- 
verfahren ermittelt. Als optimal wurde dıe Kultur für die betr. Bakterienart 
dann angesehen, wenn sich in ihr bei Anwendung des Verdiinnungsverfabrens 
mindestens 100 Millionen Keime pro 1l cem 24stündiger Bouillonkultur bzw. pro 
l mg Agarkultur nachweisen ließen. In der Regel beträgt die Zahl der sich auf 
optimalem Nährboden entwickelnden Keime — wenigstens bei schnellwachsenden 
Keimarten — pro l cem 24stündiger Kultur sogar 1—10 Milliarden. 

Nun gibt es allerdings Bakterienstämme, welche auf den besten uns bekannten 
Nährböden nicht immer gut gedeihen. Z. B. fanden wir bei einem Hühnercholera- 
stamm meist 1 Milliarde Keime pro l ccm vermehrungsfähig, bei einem anderen 
in dem gleichen Nährboden nur 1000—100 000 Keime, trotzdem, wie der Tier- 
versuch erwies, auch in diesem 1 Milliarde lebender Keime pro l ccm vorhanden 
war. Ja die Wachstumsenergie ein und desselben Stammes kann gewissen Schwan- 
kungen unterliegen. Wenn wir nun auch solche Stämme zu unseren Versuchen 
nicht verwendet haben, völlig sicher weiß man natürlich niemals, ob unter den 
gegebenen Kulturbedingungen stets alle lebenden Keime zur Entwicklung gelangen. 
Auch die verwendeten Nährböden sind ja vielfach nicht von gleich guter Be- 
schaffenheit. 

Es sind also besonders bei Keimarten, die höhere Ansprüche an den Nähr- 
boden stellen, bei der Ermittlung der Virulenz Fehlerquellen gegeben. Nach 
unseren Erfahrungen fallen diese Fehlerquellen aber bei mehrmaliger Wieder- 
holung desselben Versuchs nicht ins Gewicht (vgl. spätere Bemerkungen in Ka- 
pitel III). 

Als eine weitere Schwierigkeit ergab sich in unseren Versuchen die Tatsache, 
daß nicht nur die Vermehrungsfähigkeit pathogener Keime, sondern auch ihre 
Virulenz gewissen Schwankungen unterliegt, die bei der gebräuchlichen Versuchs- 
anordnung nicht hervortreten, daher vielfach nicht beachtet worden sind, für den 
Erfolg der natürlichen Infektion aber eine wesentliche Bedeutung besitzen. Solche 
Schwankungen treten nach unseren Erfahrungen auch dann auf, wenn die Kulturen 
frisch aus dem Tierkörper gewonnen werden, ja sogar, wie noch nicht veröffentlichte 
Versuche von B. Lange und Hussein mit Rotlaufbacillen an weißen Mäusen ergeben 
haben, ganz unabhängig von der künstlichen Kultur im tierischen Körper selbst, 
eine Tatsache, die durch Verimpfung von Milz- und Herzblutaufschwemmungen 
an Rotlaufsepsis verendeter Mäuse auf gesunde Mäuse in abgestuften Verdünnungen 
festgestellt werden konnte. 
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Für die Beurteilung unserer Versuchsergebnisse spielt dieser Umstand inso- 
fern kaum eine Rolle, als die Virulenz der jeweils benutzten Kultur in den meisten 
Fällen durch eine Kontrollprüfung genau ermittelt worden ist. 

Zu der Technik unserer Versuche, die im wesentlichen mit der von B. Lange 
und Keschischian angewandten übereinstimmt, sei noch bemerkt, daß wir die 
Versuchsanordnung teilweise variiert und ergänzt haben. Die Mäuse waren in 
einer Reihe von Versuchen nicht in Käfigen fixiert, sondern saßen frei im Raum 
des Glaskastens, so daß der ganze Körper der indirekten Wirkung des Sprays 
ausgesetzt war. Zur Feststellung der in die Lungen inhalierten Keimmenge haben 
wir grundsätzlich neben dem Plattenverfahren oder ausschließlich die Reim. 
zählung in flüssiger Kultur (2proz. Serumbouillon) nach dem Verdünnungsver- 
fahren angewandt. Die Verdünnungsreihe entsprach in der Regel folgenden Bruch- 
teilen der gesamten Lungenaufschwemmung: !/,, Yan Yan sm, usw. Ausgiebig 
Gebrauch gemacht wurde wieder von der Verimpfung mehrerer Tropfen Herzblnt 
und der ganzen zwischen einer Pinzette zerquetschten Milz auf Serumbouillon 
bei den unmittelbar bzw. einige Stunden oder Tage nach der Inhalation getötcten 
Tieren. Die Tötung der Mäuse erfolgte diesmal sehr vorsichtig durch Chloroform, 
nicht durch Strangulation, wie in den früheren Inhalationsversuchen. 

Die Untersuchungen wurden an weißen Mäusen mit Streptokokken, 
Pneumokokken, Hühnercholera- und Rotlaufbacillen angestellt. Zum 
Vergleich mit diesen Infektionen wurden Inhalationsversuche mit 
Mäusetyphusbacillen und Heubacillensporen herangezogen. Wie die 
folgenden Ausführungen zeigen werden, ist der Verlauf der Infektion 
je nach der verwandten Bakterienart ganz verschieden. Die Versuche 
mit Heubacillensporen sind gleichzeitig eine Kontrolle für die von uns 
angewandte Technik. 


I. Inhalationsversuche mit. Streptokokken. 

Wir bedienten uns, wie in früheren Versuchen, des hochvirulenten 
Stammes Aronson. Die Inhalationsversuche sind in der nachfolgenden 
Tabelle 1 (S. 652 u. 653) zusammengestellt. 

Die Versuche haben folgendes ergeben: Von 27 Mäusen, welche ver- 
schiedene Mengen (20 bis mehrere tausend Keime) hochvirulenter 
Streptokokkenkultur in die Lungen einatmeten, starben an Strepto- 
kokkensepsis 12 Tiere = 44% nach 3—36 Tagen. Keines der verendeten 
Tiere hatte pneumonische Veränderungen in den Lungen. Verglichen 
mit früheren Ergebnissen des einen von uns mit Keschischian sind die 
Versuche in einem höheren Prozentsatz positiv ausgefallen. Offenbar 
hängt das mit der höheren Virulenz der in den letzten Versuchen be- 
nutzten Kulturen zusammen. 

Während die Infektion weißer Mäuse auf den natürlichen Wegen 
sonst nur mit sehr großen Dosen öfter gelingt, hat also die Einatmun 
auch relativ kleiner Keimmengen vielfach noch Erfolg gehabt, es kam 
aber auch häufig genug vor, daß Mäuse am Leben blieben, trotzdem sie 
nachweislich maximal virulente Streptokokken in nicht geringer Menge 
inhaliert hatten. In den positiven Fällen war der Verlauf der Erkran- 
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kung ähnlich protrahiert wie nach oraler Infektion. Die Menge der in- 
halierten Keime hatte auf den Verlauf der Infektion keinen nachweis- 
baren Einfluß, nicht einmal regelmäßig auf das Zustandekommen der 
Infektion. Vielleicht sind die Abstufungen der Mengen zu gering, um 
solche Beziehungen deutlich hervortreten zu lassen. Aber auch dann 
bleiben Unregelmäßigkeiten bestehen insofern, als manchmal mit 
kleinerer Dosis mehr Tiere infiziert werden als mit größerer, trotzdem 
es sich in beiden Fällen um eine maximal virulente Kultur desselben 
Stammes handelt (vgl. Vers. VII mit VIII und IX). Dabei mögen wohl 
feinere Unterschiede der Virulenz mitspielen, die durch unser Prüfungs- 
verfahren nicht aufgedeckt worden sind. Da Unregelmäßigkeiten aber 
auch in ein und demselben Versuch auftreten, müssen wir sie in erster 
Linie mit einer verschieden hohen natürlichen Resistenz der Mäuse der 
Streptokokkeninfektion gegenüber in Zusammenhang bringen. 

Dementsprechend konnten wir nun bei den zu bestimmten Zeiten 
nach der Inhalation getöteten Mäusen teils eine erhebliche Abnahme 
der Keime in den Lungen bis zur völligen Sterilität, teils eine deutliche 
Zunahme beobachten. Z. B. zeigte indem Versuch VII das sofort getötete 
Tier 5120 Keime, das nach einem und das nach 2 Tagen getötete nur 80. 
Im Versuch VIII ging die Keimzahl von 5120 auf 80, in Versuch IX von 
81 920 auf 320 zurück. Dagegen war ein Anstieg der Keimzahl bei 
späterer Tötung gegenüber dem Befund bei sofortiger Tötung fest- 
zustellen in den Versuchen IV, V und VI. Die Befunde sind natürlich 
entsprechend der ungleichen Resistenz der Mäuse insofern unregelmäßig 
ausgefallen, als zuweilen in ein und demselben Versuch bei einem Tier 
Abnahme, bei dem anderen Zunahme der Keime beobachtet wurde. 

Wir gehen wohl nicht fehl, das An- bzw. Abschwellen der Keim- 
menge in den Lungen als einen Ausdruck der genügenden bzw. un- 
genügenden bactericiden Schutzkräjte der Lungen anzusehen. 

Die Beurteilung dieser Vorgänge ist dadurch erschwert, daß an- 
scheinend diese Kräfte sofort bei dem Eindringen der Keime in Wirk- 
samkeit treten. Vielleicht gibt aus diesem Grunde die Keimzählung 
sofort nach der Inhalation in bezug auf die Gesamtzahl der eingeat- 
meten lebenden Keime bei den einzelnen Tieren nicht immer gleiche 
Resultate. 

Die Tatsache, daß die Streptokokken bei einem Teil der der Inhalation 
ausgesetzten Mäuse nach einigen Tagen aus der Lunge verschwinden, 
ist auch von Stillman beobachtet worden, nur sind die quantitativen 
Momente von ihm nicht genauer berücksichtigt worden. 

Wir müssen annehmen, daß die Tiere, welche nicht imstande sind, 
sämtliche Streptokokken binnen wenigen Tagen abzutöten, infolge der 
Infektion erkranken, aber auch hier treten wieder beachtenswerte Unter- 
schiede in dem Grad der Erkrankung hervor, offenbar je nachdem nur 
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Anhang zu Tabelle 1. Die Virulenz der in die Lungen inhalierten Streptokokken 
verglichen mit der Ausgangskultur. 


Virulenzprüfung der in die Lungen inhalierten Keinie 
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einzelne wenige oder zahlreiche Keime der Abtötung entgehen und je 
nach dem Grade der Schädigung, welche die überlebenden Keime er- 
litten haben. Wir finden dementsprechend (abgesehen von zwei Todes- 
fällen ohne bakteriellen Befund) akute, allerdings verglichen mit der 
intraperitonealen Infektion deutlich protrahierte Krankheitsformen 
(4 Fälle, Dauer 3—5 Tage) neben subakuten (4 Fälle, Dauer 6—8 Tage) 
bis chronischen (4 Fälle, Dauer 14—36 Tage). Dieselbe Kultur tötet 
ip. auch in kleinsten an der Grenze der Wirksamkeit stehenden Dosen 
fast stets innerhalb von 48 Stunden. 

Als Ausdruck der Schädigung konnten wir nun bei den in die Lungen 
inhalierten Keimen mehrfach Veränderungen ihres kulturellen Ver- 
haltens und ihrer Virulenz nachweisen. Eine Vergrünung der Strepto- 
kokken wurde bei 4 Tieren von 24, d. h. in 16% der Fälle, beobachtet. 
Auffallenderweise handelt es sich aber in der Mehrzahl der Fälle höchst- 
wahrscheinlich um solche Mäuse, die der Infektion erlegen wären, wenn 
sie nicht frühzeitig getötet worden wären. In dem Versuch V trat eine 
Vergrünung in den Lungen sämtlicher 3 frühzeitig getöteter Mäuse 
auf, z. T. komplett, dabei war die festgestellte Keimzahl noch nach 
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2 und 3 Tagen sehr hoch und von den Mäusen 4—6 starben 2 an Strepto- 
kokkensepsis. 

Wir wissen ja nach den Beobachtungen von Schnitzer und Munter, 
daß eine Vergrünung der Streptokokken auch dann eintreten kann, 
wenn das infizierte Tier der Infektion erliegt. In den Versuchen von 
B. Lange und Keschischian wurde dieVergrünung in Inhalationsversuchen 
beobachtet, in denen sämtliche Tiere bzw. ?/, der Mäuse die Infektion 
überstanden. Hier konnte daran gedacht werden, daß aus einer der- 
artigen Veränderung der Keime sich eine günstige Prognose in bezug 
auf den Infektionsverlauf gewinnen ließe. Aber weder in diesen noch in 
unseren Versuchen war eine Virulenzabschwächung der aus den ver- 
grinten Keimen gewonnenen Kulturen nachzuweisen. Diese Kulturen 
hatten vielmehr die Virulenz der Ausgangskultur. 

In den Versuchen V, VIII und IX (Ma. 1) war nun mehr oder 
weniger deutlich eine Virulenzabschwächung der in die Lungen inha- 
lierten Keime erkennbar, l mal bei der sofort getöteten Maus, 2 mal 
bei der nach einem Tage getöteten, bei anderen Prüfungen war die 
Virulenz bei ip. Verimpfung auf gesunde Mäuse aber erhalten geblieben. 
Diese Fälle betrafen die Versuche IV, VII und IX und durchweg nach 
einem Tage getötete Mäuse. 

Durch Verimpfung der aus den inhalierten Streptokokken ge- 
wonnenen Kultur konnte nur lmal unter 4 Fällen eine Virulenz- 
abschwächung festgestellt werden (Vers.V, Ma.1). Aber gerade dieser 
Versuch zeigt keineswegs einen günstigen Verlauf der Streptokokken- 
infektion. Die nach 2 und 3 Tagen getöteten Mäuse haben auffallend 
viel Keime in ihren Lungen, und von den 3 nicht frühzeitig getöteten 
erlagen 2 der Infektion. 

Wir dürfen demnach die beschriebenen Veränderungen der Strepto- 
kokken (Vergrünung, Virulenzabschwächung) nicht als bleibende ansehen 
und daraus ohne weiteres auf einen günstigen Verlauf der Infektion 
schließen. Immerhin sind sie der Ausdruck von Immunitátskráften des 
Organismus. 

Mit der relativ rohen Methode der Prüfung in künstlicher Kultur 
und Verimpfung der Keime auf gesunde Mäuse sind wir aber gar nicht 
in der Lage, feinere labile Veränderungen der Bakterien nachzuweisen, 
weil diese sich offenbar vielfach nur solange. manifestieren, als die 
Keime sich in dem befallenen Organismus, also unter der Einwirkung 
seiner Schutzkräfte, befinden, sich dagegen schnell wieder zurückbilden, 
sobald die Bakterien unter günstigere Lebensbedingungen versetzt 
werden. 

H. Inhalationsversuche mit Pneumokokken. 

Benutzt wurde der hochvirulente Stamm Wachholz (Typ. I). Die 

Inhalationsversuche sind in der Tabelle 2 zusammengestellt. 
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Anhang zur Tabelle 2. Die Virulenz der in die Lungen inhalierten Pneumokokken 
verglichen mit der Ausgangskultur. 
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Die eingeatmete Keimmenge schwankte, wie die Tabelle 2 zeigt, 
zwischen 80 und 5120. Von den 44 mit diesen Keimmengen infizierten 
Mäusen wurden 25 getötet, 19 blieben zur weiteren Beobachtung. Von 
diesen 19 Tieren starben nur 3 an Pneumokokkensepsis = 16%, ferner 
2 am 5. bzw. 9. Tag ohne bakteriologischen Befund. Die übrigen über- 
lebten, trotzdem sie z. T. nachweislich eine größere Menge maximal 
virulenter Pneumokokken in die Lungen eingeatmet hatten. Warum 
in dem Versuch II eine so starke Wirkung der Inhalation hervortrat, 
während in mehreren anderen mit gleichfalls maximal virulenter Kultur 
und ähnlichen quantitativen Bedingungen überhaupt keine Wirkung 
nachweisbar war, ist schwer zu entscheiden. Vielleicht handelt es sich 
hier um Resistenzverschiedenheiten der benutzten Tiere, möglicherweise 
spielen aber auch gewisse, die Resistenz vorübergehend herabsetzende 
Schädigungen, etwa die Durchfeuchtung des Felles infolge des längeren 
Aufenthaltes im Inhalationsraum, eine gewisse Rolle. 

Unsere Ergebnisse entsprechen im großen und ganzen denjenigen 
Stillmans, der äußerst selten gesunde Mäuse nach Pneumokokken- 
inhalation sterben sah, andererseits bei durch Alkohol geschädigten 
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Tieren Pneumokokkeninfektion der Lungen mit nachfolgender Sepsis 
häufiger beobachten konnte, sie stehen aber auch nicht etwa in Wider- 
spruch zu den Versuchsresultaten von Wherry und Butterfield und von 
B. Lange und Keschischian, denen die Infektion von Mäusen durch 
Inhalation mit Pneumokokken niemals gelungen ist. Offenbar gelingt 
die Infektion sehr schwer, regelmäßiger vielleicht nur bei voraus- 
gegangener Schädigung der Lungen bzw. des allgemeinen Körper- 
zustandes. 

Der Verlauf der Krankheit bei den infizierten Tieren war subakut, 
die Krankheitsdauer betrug 3, 7 und 19 Tage. Die nach 19 Tagen ver- 
endete Maus 5 des Versuchs I hatte in den Lungen, in Herz und Milz 
nur spärlich Pneumokokken, am reichlichsten waren sie noch in den 
Lungen nachzuweisen. Es handelte sich um Pneumokokken des Typus I, 
also des Typus der Ausgangskultur, ihre Virulenz war eine recht hohe. 
Wenn auch eine Spontaninfektion mit Pneumokokken bei dieser Maus 
nicht ganz ausgeschlossen werden kann, so sprechen doch diese Beob- 
achtungen entschieden dafür, daß die Infektion durch die inhalierten 
Pneumokokken herbeigeführt worden ist. 

Auch die Krankheitsdauer bei den beiden anderen Mäusen entspricht 
nicht derjenigen, die wir bei parenteraler Infektion beobachten. Nach 
ip. und sc. Impfung mit kleinsten Pneumokokkenmengen, z. B. 
Y 00 000 000 CCM Reinkultur, starben die Mäuse in der Regel nach 
2 Tagen, sehr selten nach 3 Tagen. 

Als Ausdruck starker bakterienfeindlicher Kräfte in den Lungen 
sahen wir nun in den meisten Versuchen eine von Stunde zu Stunde 
zunehmende Keimverminderung in den Lungen (Vers. I, III, VI und VII). 
Der Versuch VII läßt erkennen, wie außerordentlich schnell die Keim- 
abtötung einsetzt. Die Virulenzprüfung der in den Lungen eines sofort 
getöteten Tieres befindlichen Pneumokokken ergab maximale Virulenz. 
Die Ausgangskultur hatte aber nur eine Virulenz = !/,. davon. Diese 
auffallend schnell zustande kommende Virulenzsteigerung ist doch wohl 
nur so zu erklären, daß die Keime der Kultur geringer Virulenz sofort 
nach ihrer Einatmung in elektiver Weise in den Lungen vernichtet 
worden sind. In anderen Versuchen bleibt die Keimmenge auch nach 
einigen Stunden noch relativ hoch. Besonders bemerkenswert sind in 
dieser Beziehung die Versuche II und IV. In Versuch II stirbt das einzige 
nicht frühzeitig getötete Tier an Pneumokokkensepsis, eine andere 
Maus (Ma. 5) wurde offenbar kurz vor ihrem Tode getötet — darauf 
deutet die nachweisliche Vermehrung der Pneumokokken auch im Blut 
bei diesem Tiere hin —, es handelt sich in dem Versuch also offenbar 
um eine bei allen benutzten Mäusen besonders schwere Infektion. Im 
Versuch IV sind zwar keine Todesfälle an Pneumokokkensepsis beob- 
achtet, aber 2 Todesfälle mit nicht aufgeklärter Todesursache. Möglicher- 
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weise sind auch diese beiden Tiere an Pneumokokken gestorben. Wir 
wissen ja aus früheren Beobachtungen (vgl. die Arbeiten von B. Lange 
und Killian in der Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 102), daß die 
Züchtung der Erreger aus dem Tierkörper gerade bei natürlichen In- 
fektionsarten, z. B. bei der Fütterungsinfektion, schwierig sein kann. 

Aus den zitierten Beobachtungen ziehen wir den Schluß, daß Ver- 
minderung und Vermehrung der Pneumokokken in den Lungen nach 
der Inhalation dem Vorhandensein und Fehlen bactericider Kräfte des 
Körpers parallel gehen. 

Bei günstigem Verlauf der Infektion dürfte die Bactericidie schon 
im Augenblick des Eindringens der Pneumokokken in die Lungen be- 
ginnen und die Abtötung sämtlicher eingedrungener Keime nach 2 bis 
3 Minuten beendet sein, im ungünstigen Fall sind Pneumokokken noch 
nach 24 und 48 Stunden in den Lungen nachweisbar. Zwischen beiden 
Extremen gibt es Übergänge, die hauptsächlich dadurch gekennzeichnet 
sind, daß nach anfänglichem Absterben eines großen Teils der Keime 
eine gewisse Zahl der Keime noch einige Stunden den Abwehrkräften 
des Körpers Trotz bietet, bis auch sie zugrunde gehen (Vers. VII). 
Stillman fand in seinen Inhalationsversuchen nach 3 Stunden keine 
Pneumokokken mehr in den Lungen. 

Herzblut und Milz erwiesen sich unmittelbar nach der Inhalation 
in 9 Fällen steril, in einem Fall konnten aus der in toto verarbeiteten 
Milz neben Stäbchen und Streptokokken auch Pneumokokken ge- 
züchtet werden. Die Typendiagnose mit den rein gezüchteten Pneumo- 
kokken ergab aber Typus III; auch die Virulenz des Stammes war eine 
relativ geringe (Dos. let. min. 1: 1000 ccm). Wir möchten für diesen 
Fall eine, vielleicht erst agonale, Invasion von auf den Schleimhäuten 
der Maus vegetierenden Keimen in das Blut annehmen, zumal die 
Pneumokokken sich mit anderen Keimen vergesellschaftet fanden. 

Ein Eindringen der inhalierten Pneumokokken in die Blutbahn 
konnte aber auch dann in der Regel nicht nachgewiesen werden, wenn 
die Mäuse wenige Stunden bis einige Tage nach der Inhalation getötet 
wurden. Nur bei einer nach 48 Stunden getöteten Maus wuchsen aus 
Herzblut und Milz reichlich Pneumokokken (Ma. 5, Vers. II). Dieses Tier 
wäre, wie schon ausgeführt wurde, seiner Infektion sicher auch spontan 
erlegen. 

Irgendwelche kulturelle Veränderungen der aus den Lungen der ge- 
töteten bzw. spontan verendeten Tiere auf Blutplatten gezüchteten 
Pneumokokken haben wir niemals gesehen, dagegen fiel in einigen 
Versuchen auf, daß die Pneumokokken in den Serumbouillonverdün- 
nungen der Lungenaufschwemmungen längere Ketten bildeten. 

Mehrere Virulenzprüfungen, die teils mit den pneumokokkenhaltigen 
Lungenaufschwemmungen selbst, teils mit den aus diesen gewonnenen 
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Serumbouillonkulturen vorgenommen wurden, hatten ein eindeutiges Er- 
gebnis: in keinem Fall war eine Virulenzabschwächung nachweisbar. 
Manchmal war sogar die Lungenaufschwemmung wirksamer als die 
Ausgangskultur, offenbar weil durch Zugrundegehen schwach virulenter 
Individuen der nicht maximal virulenten Kultur eine Selektion der 
virulentesten Keime stattgefunden hat. Es scheint also bei den Pneumo- 
kokken im Gegensatz zu den Streptokokken in der Regel nicht zur 
Ausbildung von Zwischenstufen zu kommen, die durch einen bleibenden 
Verlust an Virulenz gekennzeichnet sind. 

Einige Versuche mit „tierischen“ Pneumokokken (Aufschwemmungen 
von Milz und Blut an Pneumokokkensepsis verendeter Mäuse), bei denen 
die Mäuse 20—320 Keime in die Lungen inhalierten, verliefen ganz 
negativ. Es kommt also anscheinend den tierischen Keimen keine 
stärkere Wirkung zu, als den aus künstlichen Kulturen stammenden. 
Ebensowenig konnte, das sei noch kurz erwähnt, in 3 Versuchen mit 
in kurzen Zwischenräumen öfter wiederholter Inhalation von Pneumo- 
kokken ein deutlich stärkerer Effekt erzielt werden, als bei einmaliger 
Inhalation. Die mehrmals durch Inhalation infizierten Mäuse erwiesen 
sich im Gegenteil als immun, sogar vielfach der parenteralen Infektion 
gegenüber. Auch Stillman sah unter einer großen Zahl von Mäusen, 
die er mehrfach, bis zu 10 mal, hintereinander Pneumokokken einatmen 
ließ, verhältnismäßig wenig Erkrankungen. Auch er schließt aus seinen 
Versuchen auf eine gewisse Immunität der Mäuse infolge der Inhalation 
insofern, als mit der Zahl der Inhalationen die Zahl der Todesfälle 
unter den Inhalationstieren abnimmt. 


TT. Inhalationsversuehe mit Hiihnercholerabacillen. 


Schon von Buchner und Enderlen sind Versuche unternommen worden, 
Kaninchen und Mäuse durch Einatmung von Hühnercholerabacillen zu 
infizieren. Die Versuche sind nur z. T. positiv ausgefallen; sie haben 
lediglich bewiesen, daß die Infektion auf diesem Wege möglich ist. 
Auch Kitt u. a. haben derartige Versuche — ebenso mit wechselndem 
Erfolge — ausgeführt. 

Wir bedienten uns des hochvirulenten Hühnercholerastammes 
Möhling, der von B. Lange in früheren Versuchen mit natürlicher In- 
fektion benutzt worden ist. Die Ergebnisse sind in der nachfolgenden 
Tabelle 3 zusammengestellt. 

Die Tabelle läßt auf den ersten Blick en, daß die Einatmung 
von Hühnercholerabacillen für Mäuse höchst gefährlich ist. Schon 
wenige Keime (20—320) einer sicher maximal virulenten Kultur ge- 
nügen, um sämtliche der Inhalation ausgesetzten Mäuse an akuter 
Sepsis sterben zu lassen. In Versuch II wurde eine Virulenzprüfung der 
Kultur vor dem Versuch nicht angestellt; wahrscheinlich hatte die 
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Kultur nicht höchste Virulenz und erklärt sich hieraus der negative Aus- 
fall des Versuchs. Der Versuch V war ebenfalls wohl deswegen negativ, 
weil er mit sehr kleinen Keimmengen einer offenbar nicht maximal 
virulenten Kultur angestellt wurde. 


Die Beurteilung der Hühnercholeraversuche wird dadurch erschwert, daß, 
wie im besonderen noch nicht mitgeteilte neuere Versuche von Uchida ergeben 
haben, Hühnercholerabacillen aus tierischen Organen bzw. Exsudaten auf künstliche 
Nährböden verimpft, manchmal eine starke Beeinträchtigung ihrer sonst guten 
Vermehrungsfähigkeit in vitro erkennen lassen. Eine derartige Veränderung des 
kulturellen Verhaltens unseres Hühnercholerastammes konnte z. B. einmal bei 
Verimpfung des Exsudates eines an Hühnercholerasepsis verendeten Meerschwein- 
chens beobachtet werden: In Serumbouillon wuchsen von diesem Exsudat nur 
100 000 Keime pro l ccm aus, der Tierversuch war aber noch positiv bei Ver- 
Impfung von !/,00000000 ccm. In Übereinstimmung hierzu steht das Ergebnis eines 
in der Tabelle 3 nicht aufgeführten Inhalationsversuchs mit Hiihnercholera- 
bacillen an Mäusen. Bei zwei sofort nach der Inhalation getöteten Mäusen ergab 
die Keimzählung nach dem Kulturverfahren 80 bzw. 320 Hühnercholerakeime in 
den Lungen, rach der Verimpfung der Lungen auf andere Mäuse waren bei der 
ersten Inhalationsmaus aber nicht 80, sondern 2180, bei der zweiten gleichfalls 1280 
infektionstüchtige Keime in den Lungen nachzuweisen. 

Mit einer solchen Veränderung der Keime, deren Grad wahrscheinlich von 
der individuellen Reaktion des tierischen Organismus abhängt, mag auch die 
auffallende Beobachtung zusammenhängen, daß in dem Versuch I das Resultat 
der Keimzählung der in die Lungen inhalierten Bakterien bei 2 sofort getöteten 
Tieren ein erheblich verschiedenes war. 


Die Erkrankung der Mäuse nach Inhalation von Hühnercholera- 
bacillen verlief akut und endete, wie bei parenteraler Infektion, schon 
nach 1—2 Tagen mit dem Tode der Tiere an allgemeiner Sepsis. Das 
Eindringen der Keime ins Blut scheint sehr schnell vor sich zu gehen. 
Dafür spricht die sehr kurze Dauer der Erkrankung und der positive 
Befund in der Milz einer 24 Stunden post inhalationem getöteten Maus 
(Vers. I). Dagegen waren niemals sofort nach der Inhalation Hühner- 
cholerabacillen in Blut oder in der Milz nachweisbar. Bei allen der 
Infektion erliegenden Tieren fanden sich in den Lungen hirsekorngroße 
graue bis dunkelrote ziemlich derbe Herde, die mikroskopisch sich als 
bronchopneumonische Herde mit massenhaft Hühnercholerabacillen 
darstellten. Auch Buchner und Enderlen berichten über einige von 
ihnen bei Mäusen nach Inhalation beobachtete Fälle von Hühner- 
cholerapneumonie. 

Eine Milzschwellung geringen und höheren Grades konnte mehrfach 
auch bei den sofort nach der Inhalation getöteten Mäusen festgestellt 
werden. Möglicherweise handelt es sich hier aber um zufällige Residuen 
früherer spontaner Infektionen. Ähnliche Befunde wurden übrigens 
auch bei Mäusen erhoben, welche Rotlaufbacillen, Streptokokken, 
Mäusetyphusbacillen inhaliert hatten. 
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IV. Inhalationsversuche mit Rotlaufbacillen. 


Versuche, Máuse durch Einatmung von Rotlaufbacillen zu infizieren, 
wurden von Buchner und Enderlen angestellt. Von 8 der Inhalation 
ausgesetzten Tieren erlag nur eines der Infektion. Buchner glaubt die 
schlechte Wirkung der Inhalation auf die mangelhafte Virulenz der von 
ihm benutzten Kultur zurückführen zu sollen. 

Unsere Versuche wurden mit dem hochvirulenten Stamm Barby 
ausgeführt. Ihre Ergebnisse sind aus der nachfolgenden Tabelle 4 
(S. 666 u. 667) ersichtlich. 

Die inhalierten Bacillenmengen schwanken zwischen 20 und 20 480. 
Von 47 der Inhalation ausgesetzten Mäusen wurden 2 aus jedem Versuch 
im ganzen 18 Tiere sofort, im Versuch IX 6 weitere nach 2!/,, 24 Stunden 
und 3 Tagen getötet, 23 Mäuse, also etwa die Hälfte aller Tiere, wurden 
zur Feststellung des Infektionserfolges beobachtet. Von diesen 23 Mäu- 
sen sind nur 7 an Rotlaufsepsis eingegangen, 5 starben mit negativem 
bakteriologischen Befund, die übrigen 11 überlebten. Die stärkste Wirkung 
ist erreicht worden in den Versuchen III und V. In beiden Versuchen 
war die Virulenz der Kultur maximal, die Menge der inhalierten Keime 
betrug im Versuch III 20480, war also sehr groß, im Versuch V nur 320 
bis 1280. Viel schlechter ist der Infektionserfolg in den Versuchen VII 
und VIII, trotzdem auch in diesen Versuchen mehrere Tausend Keime 
maximaler Virulenz zur Einatmung kamen. Auch im Versuch IX über- 
leben die 2 nicht frühzeitig getöteten Mäuse die Infektion, trotzdem 
die Kultur von sehr hoher — wenn auch nicht maximaler — Virulenz war 
und 5120—20 480 Keime eingeatmet wurden. In den Versuchen, bei 
denen eine Virulenzprüfung mit den benutzten Rotlaufbakterien nicht 
vorgenommen worden ist, kann der geringe Infektionserfolg auf einer 
unzureichenden Virulenz der verstäubten Kultur beruhen. Rotlauf- 
bacillen erleiden einen Virulenzverlust nicht bloß nach längerer Fort- 
züchtung auf künstlichen Nährböden, sondern nach früheren Beob- 
achtungen und unseren eigenen Erfahrungen bereits nach einmaliger 
Nährbodenpassage, ja sogar aus dem Körper von an Rotlaufsepsis ver- 
endeten Mäusen lassen sich manchmal abgeschwächte Keime gewinnen 
(s. oben). | 

Auch zwei weitere Inhalationsversuche, bei denen nicht künstliche 
Kulturen, sondern Rotlaufbacillen enthaltende Organaufschwemmungen 
versprüht wurden, ließen keinen stärkeren Erfolg erkennen, als die in 
der Tabelle angeführten Versuche mit maximal virulenter Kultur. Von 
im ganzen 8 Tieren, welche 1280—5120 Keime einatmeten, blieben 3 am 
Leben, 5 starben nach 4—6 Tagen an Rotlaufsepsis. 

Aus der Beobachtung, daß die Wirkung der Einatmung auch an- 
scheinend maximal virulenter Kulturbacillen verschieden sein kann 
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(Vers. V und Vers. VII und VIIT), darf nach unserer Ansicht noch nicht 
geschlossen werden, daß die Virulenz bei parenteraler Impfung derjenigen 
bei natürlicher Infektion nicht parallel geht. Denn erstens werden sich 
— wie bei anderen Arten der natürlichen Infektion — auch bei der 
Inhalationsinfektion gewisse Unterschiede der natürlichen Resistenz der 
verwandten Mäuse geltend machen, zweitens können kleine Virulenz- 
unterschiede bestehen, die nur nach der von uns angewandten Prüfungs- 
methode nicht aufgezeigt werden. Wie oben ausgeführt, haben wir als 
Erklärung für die Ergebnisse einiger Streptokokkenversuche die gleichen 
Momente herangezogen. Der Versuch VII zeigt, daß auch mit einer schon 
während des Versuches eintretenden Virulenzabschwächung der ver- 
sprühten Kulturen zu rechnen ist. 

Die wichtige Tatsache, daß auf parenteralem Wege unbedingt töd- 
liche Rotlaufbacillenmengen von Mäusen inhaliert werden können, ohne 
die Tiere zu infizieren, erhellt nicht nur aus den Kontrollprüfungen 
mit parenteraler Verimpfung der versprühten Kultur, sondern vor alllem 
auch aus den Ergebnissen, die im Anhang der Tabelle mitgeteilt sind. 
In den Versuchen VII, VIII und IX hatte nämlich die Verimpfung der 
Lungen von im ganzen 8 sofort bzw. 2!/, Stunden nach der Inhalation 
getöteten Tieren bei sämtlichen Tieren außer einem Erfolg und trotz- 
dem blieben in diesen Versuchen 7 von 8 längerer Beobachtung unter- 
worfener Mäuse von der Infektion verschont (Tab. 4, Maus 4 u. 5 
Vers. VII, Maus 3, 4 u. 5 Vers. VIII, Maus 9 u. 10 Vers. IX). 

Es liegen hier also ähnliche Verhältnisse vor, wie wir sie in den 
Pneumokokkenversuchen angetroffen haben. Auch die Pneumokokken 
konnten ja in den Lungen der Inhalationstiere mehrfach als infektions- 
tüchtig bei parenteraler Verimpfung nachgewiesen werden, und trotz- 
dem wurden die Tiere selten infiziert. 

Die in der Tabelle und im Anhang wiedergegebenen Versuche geben 
uns nun einen weiteren Einblick in den Ablauf der Infektion. Während 
in einigen Fällen bei Einatmung genügender Mengen höchstvirulenter 
Keime sich eine schnell fortschreitende Sepsis entwickelt, und dem- 
entsprechend auch die Verimpfung von Lungenaufschwemmung der 
Inhalationstiere stellenweise keine Spur von Virulenzabschwächung der 
Rotlaufbacillen erkennen läßt, tritt eine solche in anderen Fällen klar 
hervor bei der Maus 1 des Versuches V, Maus 2 des Versuches VII, 
Maus 1 Versuch VIII, Maus 2 und Maus 3 Versuch IX (vgl. Anhang). 
Die Virulenzabschwächung äußert sich einmal darin, daß die Infektion 
auf parenteralem Wege nicht mit so kleinen Bacillenmengen gelingt 
wie bei der Ausgangskultur, ferner daneben in einer Verzögerung des 
Todes der geimpften Tiere (Maus 2 u. 3 Vers. IX). 

Unter der Einwirkung der Abwehrkräfte des tierischen Organismus 
findet also nicht allein eine Abtötung an sich höchst virulenter Keime 
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Anhang zu Tabelle 4. Die Virulenz der in die Lungen inhalierten Rotlau fbacillen 
verglichen mit der Ausgangskultur. 


Die kleinste 


e z Menge der Lun- ' Virulenzprüfung der in die Lungen in- 
E Z , genaufschwem- E EE halierten Keime nuch der Inhalation 
S E mung, welche bei verwardien Kin] Ce durch Verimpfung abgestufter Mengen 
m « |d.Verdünnungs- ' der Lungenaufschwemmung auf andere 
> A | methode noch | Mäuse ip. 
| ; Wachstum zeigte' 
Vet O t l maximal 1/40 lebt ; 1/160 To negativ ; */1280 lebt 


1/40 lebt; *160 lebt; */1280 lebt 


T Yo Ts; 1/160 lebt; */1290 lebt 
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| ‚Yıo lebt; */320 lebt 
‚Yo lebt 
Da lebt 
(Die Máuse 1 und 2 der Versuche V—IX wurden sofort nach der Inhalation 
getötet, Maus 3 und 4 [Versuch IX] nach 2*/, Std., Maus 5 und 6 nach 24 Std., 
Maus 7 und 8 nach 3 Tagen.) 
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statt — wir schließen das aus dem Gesundbleiben einzelner Tiere, im be- 
sonderen auch aus dem Ergebnis des ad hoc ausgeführten Versuches IX — 
daneben äußert sich die Keimschädigung noch in einer, Herabsetzung 
der Virulenz. Die Möglichkeit der Ausbildung latenter Infektionen, 
mit denen die Tiere nach der Inhalation nach Wochen und Monaten 
leben können, ist nicht sicher auszuschließen. Da der kulturelle Nach- 
weis einzelner weniger Rotlaufbacillen mitunter mißglücken kann!), 
sprechen unsere Beobachtungen der Sterilität von Herzblut, Milz und 
Nieren bei den nach längerer Zeit spontan verendeten oder auch ge- 
töteten Inhalationstieren nicht unbedingt dagegen. 

Was die Art der Erkrankung nach Rotlaufbacilleninhalation betrifft, 
so entspricht diese auffallenderweise derjenigen nach parenteraler In- 
fektion. Die Tiere starben an Rotlaufsepsis nach 3—6 Tagen. Es scheint 
also, als ob die Tiere, welche der Infektion schließlich erliegen, nicht in 
der Lage sind, durch ihre Schutzkräfte eine Virulenzabschwächung der 
Keime herbeizuführen. Pneumonische Veränderungen in den Lungen 
der der Inhalation unterworfenen Mäuse konnten nicht beobachtet 


1) Noch nicht veröffentlichte Beobachtungen von B. Lange und Hussein. 
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werden, dagegen fand sich schon bei den sofort nach der Inhalation 
getöteten Tieren nicht selten eine Milzschwellung. Ob diese Milz- 
schwellungen durch die Einatmung der Bacillen und die Resorption 
ihrer Abbauprodukte zustande gekommen sind, oder ob es sich hier 
um Residuen früherer Infektionen handelt (Mäusetyphus!), möchten 
wir nicht entscheiden (vgl. die Ausführungen im vorangehenden Ab- 
schnitt ‚„Hühnercholerainfektionen‘“). Ein sehr schnelles Eindringen 
lebender Rotlaufbacillen ins Blut findet offenbar nicht statt, mindestens 
konnte eine solche sofortige Invasion durch systematische Untersuchung 
von Blut und Milz der sofort post inhalationem getöteten Tiere nicht 
nachgewiesen werden. 


Inhalationsversuche mit Máausetyphusbacillen und Heubacillensporen. 


Es dürfte von Interesse sein, am Schluß noch einige Versuche mit 
Einatmung von Mäusetyphusbaeillen, die wie die Hühnercholerabacillen 
bei Inhalation höchst virulent sind, und Heubacillensporen als Beispiel 
avirulenter aber sehr widerstandsfähiger Bakterienformen anzuführen, 
die in mancher Beziehung anders verlaufen sind als die meisten bisher 
mitgeteilten und besonders zu den Pneumokokkenexperimenten einen 
guten Kontrast bilden. 


Die Versuche mit Mäusetyphusbacillen wurden mit einer 24stündigen Mäuse- 
typhus-Bacillenbouillonkultur des hochvirulenten Stammes Ellinger angestellt. 
Dem mittelst 30 Stößen der Luftpumpe erzeugten Spray waren mehrere Mäuse 
zugleich exponiert, während einer Dauer von 15 Minuten. Dabei saßen die Tiere 
frei im Kasten, ohne vom Spray direkt getroffen zu werden. 


Bei Betrachtung der Tabelle 5 fällt sofort der erhebliche Unterschied 
im Infektionsverlauf zwischen der Mäusetyphusinhalation einerseits, 
der Streptokokken-, Pneumokokken-, Rotlaufbacilleninhalation anderer- 
seits in die Augen. Bei den letztgenannten Keimarten steht die Fähigkeit 
des Organismus, der eingedrungenen Keime Herr zu werden, durchaus im 
Vordergrund. Beim Mäusetyphus dagegen sehen wir nur nach 24 Stunden 
bei 2 von 3 Tieren eine stärkere Keimabnahme auftreten; abgesehen 
hiervon bleibt die Menge der in die Lungen inhalierten Keime bis zu 
einem bestimmten Tage konstant, um dann bis zum Tode des Tieres 
jáh anzusteigen. Der Befund bei der Maus 2 des Versuches 1 ist 
wohl so zu deuten, daß hier einzelne wenige lebende Keime sich dem 
Nachweise durch die Kultur entzogen haben. 

Der Verlauf der Inhalationsinfektion beim Mäusetyphus ist also 
gekennzeichnet durch eine mehrere Tage dauernde Periode der Ent- 
wicklungshemmung der in die Lungen inhalierten Keime bzw. teilweiser 
Abtötung und eine Periode der Keimvermehrung. Noch in die erste 
Periode fällt der Zeitpunkt des Eindringens der Keime ins Blut. 


Über Versuche, 


B. Lange und W. Nowosselsky 
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Im übrigen stimmen die beiden Máusetyphusversuche mit den früher 
von B. Lange und Keschischian angestellten gut überein. Bezüglich der 
Inkubationszeit, der lokalen Erscheinungen in den Lungen der Inhala- 
tionstiere usw. sei auf die genannte Arbeit verwiesen. 

In mancher Beziehung ähnliche Erscheinungen wie bei der Einatmung 
von Mäusetyphusbacillen, wenn auch durch ganz andere Ursachen be- 
dingt, sehen wir in den Inhalationsversuchen mit Heubacillensporen. 

Zur Technik sei kurz folgendes bemerkt: Agarkulturen von Heubacillen, 
welche mehrere Tage bei 37° gehalten und gut versport waren, wurden mit je 2 ccm 
Kochsalzlösung abgeschwemmt, die Suspension 1 Stunde im Schüttelapparat mit 
Glasperlen geschüttelt und kurz zentrifugiert, dann die überstehende, gleichmäßig 
milchig getrübte Sporenaufschwemmung mit 50 Stößen der Luftpumpe während 
15 Minuten zerstäubt. Die exponierten Mäuse saßen, wie in den früheren Versuchen 
frei im Glaskasten. 


Es werden in der nachfolgenden Tabelle lediglich 2 Versuche als 
Beispiele wiedergegeben, und zwar der am unregelmäßigsten und der 
am regelmäßigsten ausgefallene Sporenversuch. Auch bei dem ersteren 
schwankt der Keimgehalt der Lungen bei den bis zum 6. Tage getöteten 
Tieren nur von ?*/¿, bis */,25p, d. h. die keimreichste Lunge enthielt nur 
16 mal soviel lebende Bakterien als die keimármste. 


Tabelle 6. Inhalationsversuche an Mäusen mit Heubacillensporen. 
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2 ) gE | Sporen in den Lungen der getóteten 
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Die Versuche dieser Tabelle bilden zunächst eine gute Kontrolle 
für unsere Technik. Die Befunde bei den gleichzeitig, sofort oder einige 
Zeit nach der Inhalation getöteten Mäusen ergaben übereinstimmend, 
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daß die unter den gleichen Infektionsbedingungen zu gleicher Zeit ex- 
ponierten Tiere annähernd die gleiche Zahl von Keimen in ihre Lungen 
einatmen!). Wenn also in früheren Versuchen z. B. mit Hühner- 
cholerabacillen in dieser Beziehung Differenzen bei den Mäusen ein 
und derselben Versuchsreihe hervortreten, so kann dies nicht durch 
ungleiche Bedingungen der Einatmung der Keime erklärt werden, 
mindestens spielt dieser Umstand keine beachtenswerte Rolle. Ferner 
geht aus den Versuchen der Tab. 6 hervor, daß an der fortschreitenden 
Keimverminderung in den Lungen, wie von uns in mehreren Fällen 
beobachtet wurde, in der Hauptsache eine Abtótung der Keime in den 
Lungen selbst und nicht etwa ein Abtransport z. B. auf dem Lymphwege 
schuld ist. Drittens zeigen die Versuche das typische Verhalten be- 
sonders widerstandsfähiger Keime nach ihrer Einatmung in die Lungen. 
Mindestens eine Woche lang bleibt die Zahl der lebenden in die Lunge 
aufgenommenen Keime konstant, nach 3 Wochen konnten dieselben in 
den Lungen nicht mehr nachgewiesen werden. Hier folgt der Periode 
der Entwicklungshemmung also nicht wie bei der Mäusetyphusinfektion 
eine Periode der Keimvermehrung, sondern eine solche des Keimtodes. 

Von Interesse ist ferner das festgestellte Eindringen von Sporen in 
die Blutbahn während bzw. kurze Zeit nach der Inhalation in Versuch 1 
der Tabelle. Ein solches Verhalten konnten wir 3mal in 8 Versuchen 
beobachten. Aber niemals gelang uns der Nachweis von Sporen im 
Herzblut oder in der Milz 24 Stunden und später nach der Inhalation. 
Es scheint hiernach, daß in die Blutbahn eindringende, nicht pathogene 
Sporen in Blut und Milz wesentlich schneller zugrunde gehen, als in 
den Lungen. Doch ist die Anzahl der Versuche zur endgültigen Be- 
antwortung dieser Frage wohl zu gering. Völlig indifferent ist die Ein- 
atmung auch solcher Keime nicht, die vom Organismus in ihrer Ent- 
klung gehemmt und schließlich abgetötet werden. Das beweist der 
Versuch II der Tabelle, in dem die Maus 8 10 Tage nach der Inhalation 
an Mäusetyphus einging. Hier ist, wie übrigens von uns auch nach 
Inhalation von Pneumokokken mehrfach beobachtet werden konnte, 
unter dem Einfluß der Inhalation eine latente Mäusetyphusinfektion 
manifest geworden. In solchen Fällen konnten wir wie Wherry und 
Butterfield beobachten, daß es in den Lungen zur Ausbildung broncho- 
pneumonischer Herde kam, in denen mikroskopisch reichlich Mäuse- 
typhusbacillen nachgewiesen wurden. 


Besprechung der Gesamtergebnisse. 
Analog früheren Ergebnissen von B. Lange mit Infektion weißer 
Mäuse per os, cutan und conjunctival finden wir in unseren Inhalations- 
versuchen, daß verschiedene Septikämieerreger, denen in gleicher Weise 


1) Vel. die Bemerkungen in der I. Mitteilung von B. Lange und Keschischian, 
Zeitschr. f. Hyg. 103, auf S. 573. 
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höchste Virulenz für Mäuse zukommt, wenn sie parenteral verimpft 
werden, keineswegs in gleichem Grade auch von den Lungen aus zu infizieren 
vermögen. Nur Mäusetyphus- und Hühnercholerabacillen sind im- 
stande, eine auf parenteralem Wege maximale Virulenz vorausgesetzt, 
auch von den Lungen aus so gut wie regelmäßig noch in kleinsten Mengen 
eine tödliche Infektion herzuvorrufen. Rotlaufbacillen guter Virulenz 
infizierten nur dann einigermaßen regelmäßig von den Lungen aus, wenn 
einige tausend Keime inhaliert wurden, selten gelang die Infektion mit 
geringeren Keimmengen. Bei Streptokokken war auch die Wirkung sehr 
großer Keimmengen unsicher. Die Infektion mit Pneumokokken von 
den Lungen aus gelang nur ausnahmsweise. 

Die Virulenz der Erreger hatte auf den Infektionserfolg den größten 
Einfluß. Der Erfolg der Inhalationsinfektion ging im großen und ganzen 
der Infektiositát der Keime bei parenteraler Verimpfung parallel. 

Der Einfluß der Menge der eingeatmeten Keime auf den Infektions- 
erfolg ist wohl deshalb nicht so deutlich wie bei der Verfütterung der 
Keime, weil die Unterschiede der verwandten Keimmengen in den In- 
halationsversuchen zu geringe sind. Vorhanden ist er, wie die Tabellen 
zeigen, ohne Frage. Er tritt besonders dort hervor, wo nicht maximal 
virulente Kulturen benutzt werden oder bei Erregern, die von den Lungen 
aus relativ schlecht infizieren, z. B. den Rotlaufbacillen. 

Der Infektionserfolg ist nun aber noch, und zwar in recht hohem 
Grade, von einem anderen Faktor abhängig, der auch bei natürlichen 
Epidemien offenbar eine wichtige Rolle spielt, bei der experimentellen 
parenteralen Infektion, wenigstens wenn höchstvirulente Kulturen ver- 
impft werden, ganz in den Hintergrund tritt, nämlich von der natür- 
lichen Widerstandsfähigkeit der einzelnen Tiere der Infektion gegenüber. 
Unsere Inhalationsexperimente gestatten nun, die quantitativen Ver- 

'háltnisse auch bei der natürlichen Infektion viel klarer zu übersehen, 
als dies bei den anderen Arten der natürlichen Infektion der Fall ist. 
Darum sind sie zur Beobachtung dieses Einflusses der natürlichen 
Resistenz ganz besonders geeignet. Wenn nämlich, wie wir mehrfach 
zeigen konnten, von Mäusen, die annähernd die gleichen Keimmengen 
in die Lungen eingeatmet haben, nur ein Teil erkrankt, ja einzelne 
Tiere von der Infektion verschont bleiben, trotzdem sie hundert- und 
tausendmal mehr Keime inhaliert haben als andere, die der Infektion 
erliegen, so kann ein solches Verhalten nur durch die ungleiche Wider- 
standsfähigkeit der Tiere bzw. ihrer Lungen gegenüber der Infektion be- 
dingt sein. Auf Grund dieser Beobachtungen müssen wir annehmen, 
daß auch die Unregelmäßiykeiten des Infektionserfolges bei der natürlichen 
Infektion von der Haut, den Bindehäuten, der Rachen- und Darmschleim- 
haut aus in erster Linie mit derartigen Resistenzverschiedenheiten zu- 
sammenhängen. 

Zeitschr. f. Hygiene. Bd. 104. 44 
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Unsere Versuche mit Inhalation rotlaufbacillen- bzw. pneumokokken- 
haltiger Organaufschwemmungen haben eine Stütze für die Vermutung, 
daB ‚tierischen‘ Bacillen allgemein eine höhere Virulenz zukomme, als 
höchstvirulenten Kulturbacillen nicht ergeben, doch müßte diese Frage 
wohl noch eingehender geprüft werden. 

Auch eine stärkere Wirkung öfter wiederholier Inhalationsinfektion 
gegenüber der einmaligen konnte, wenigstens für Pneumokokken, 
Streptokokken und Rotlaufbacillen nicht nachgewiesen werden. 

Wie verhält sich nun die Inhalationsinfektion zu den übrigen Arten 
der natürlichen Infektion mit den gleichen Erregern ? 

In der Arbeit von B. Lange über die natürliche Infektion weißer 
Mäuse ist bereits eine kurze Zusammenstellung der verschiedenen unter- 
suchten Arten der natürlichen Infektion gegeben worden. Die Übersicht 
bedarf insofern einer Ergänzung, als in späteren Versuchen die Wir- 
kung von den Lungen aus bei allen geprüften Erregern, hauptsäch- 
lich den Hühnercholerabakterien, stärker erschien, als zunächst an- 
genommen wurde. Andererseits fielen Versuche, Mäuse mit höchst- 
virulenten Rotlauf- und Hühnercholerabacillen von der unverletzten 
Haut aus zu infizieren, mehrfach trotz Anwendung auch größerer 
Bakterienmengen (!/,, Öse) ganz negativ aus. Worauf die verschiede- 
nen Ergebnisse bei der Cutaninfektion beruhen, wird zur Zeit noch 
näher untersucht. 

Berücksichtigt man die quantitativen Verhältnisse bei den einzelnen 
Infektionsarten, so kann auch nicht der mindeste Zweifel darüber be- 
stehen, daß der Infektionserfolg bei der Inhalationsinfektion auf der 
direkten Infektion der Lungen beruht und daß für alle geprüften Septi- 
kámieerreger die Inhalation in die Lungen die gefährlichste natürliche 
Ansteckungsart ist. 

Zwischen der Inhalationsinfektion und den zwei anderen wichtigsten’ 
Arten der natürlichen Ansteckung, der oralen und der cutanen ergeben 
sich nun interessante Beziehungen. 

Die Erreger, die von den Lungen aus höchste Virulenz besitzen, 
infizieren auch, aber bei weitem nicht so regelmäßig, noch mit kleinen 
und kleinsten Mengen vom Nasenrachenraum bzw. vom Darm aus 
(Mäusetyphus- und Hühnercholerabacillen). Rotlaufbacillen und Strepto- 
kokken, welche von den Lungen aus deutlich schlechter infizieren als 
die genannten Bakterien, töten Mäuse, per os gegeben, in der Regel 
nur in großen Mengen maximal virulenter Kultur. Pneumokokken 
haben die schlechteste Wirkung von den Lungen aus. Dem entspricht 
eine sehr geringe Infektiosität der Keime von der Mundhöhle bzw. vom 
Darm aus. 

Ce entspricht also im allgemeinen einer sehr starken Infektiosität der 
Keime von den Lungen aus eine starke Wirkung bei der oralen Verabfol- 
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gung, evñer geringen Infektiosität von den Lungen aus eine sehr geringe 
Wirkung bei Verfútterung. 

Eine gewisse Parallelität ist nun auch zwischen der pulmonalen 
Infektion einerseits, und der cutanen andererseits vorhanden. Jedenfalls 
finden wir, daß die von der Lunge aus sehr wirksamen Keime, wie 
Mäusetyphus- und Hühnercholerabacillen, auch von der Haut aus bis- 
weilen noch in kleineren Keimmengen eine Infektion herbeiführen. Mit 
den von den Lungen aus sehr schlecht wirkenden Pneumokokken gelingt 
auch die cutane Infektion schwer. Für Streptokokken und Rotlauf- 
bacillen, welche in bezug auf ihre Infektiosität von den Lungen aus in 
der Mitte stehen, wäre bei bestehender Parallelität der Beziehungen 
zwischen pulmonaler und cutaner Infektion eine stärkere Wirkung von 
der Haut aus zu erwarten, als für Pneumokokken. Für Rotlaufbacillen 
trifft dies zu, Streptokokken wirken aber von der unverletzten Haut aus 
auffallend schlecht. 

Die Gefährlichkeit der pulmonalen Infektion gegenüber den anderen 
natürlichen Infektionsarten gibt sich nun auch in der Krankheitsdauer 
zu erkennen. Der subakute und chronische Verlauf der Krankheit ist 
bei der Inhalationsinfektion im allgemeinen seltener als bei der oralen 
und cutanen Infektion. Die Einatmung von Hühnercholera- und Rotlauf- 
bacillen ist von einer parenteralen Infektion mit kleinsten Bacillenmengen 
sogar in ihrem Endeffekt überhaupt nicht zu unterscheiden — abgesehen 
natürlich von dem charakteristischen Lungenbefund der Hühnercholera- 
tiere — bei der Máusetyphusbacilleneinatmung (vgl. auch I. Mitteilung) 
war der Verlauf in der Regel so wie bei der oralen Infektion. Die Ein- 
atmung von Streptokokken und Pneumokokken hatte vielfach recht 
protrahierte, hier und da fast chronische Erkrankungen zur Folge. 
Bei allen Erregern schen wir aber neben mehr subakuten Formen 
ganz akute, der parenteralen Infektion vergleichbare Erkrankungen auf- 
treten. 

Die für die Entstehung der Inhalationsinfektion geltenden all- 
gemeinen Gesichtspunkte sind bereits in der I. Mitteilung kurz ausgeführt 
worden. Die eingeatmeten Keime gelangen, sofern sie in feinsten Tröpf- 
chen des künstlichen Sprays enthalten sind, z. T. direkt in die Lungen, 
z. T. werden sie durch die oberen Luftwege zurückgehalten. Daß bei 
einer Versuchsanordnung wie der unseren ein nicht unbeträchtlicher 
Teil der Keime in die Lungen eindringt (20—30%, der gesamten in- 
halierten Menge), geht aus den Untersuchungen von Findel und Reichen- 
bach, sowie aus neueren Versuchen von B. Lange und Keschischian an 
Meerschweinchen hervor!*). Wenn die bei der Inhalation in Frage 
kommende Keimmenge gegenüber den großen bei oraler und cutaner 

1) Zeitschr. f. Hyg. 104. 256. 
AA? 
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Infektion von B. Lange teilweise angewandten Bakterienmengen (z. B. 
l Öse = etwa 1 Milliarde Keime) auch als relativ gering bezeichnet 
werden muß — sie beträgt in unseren Versuchen durchschnittlich 
mehrere hundert Keime —, so ist doch zu berücksichtigen, daß diese 
in die Lungen eindringende Keimmenge voll zur Wirkung kommt, während 
sowohl bei der oralen wie bei der cutanen und conjunctivalen Infektion 
immer ein großer Teil der Bakterien mit den Schleimhäuten überhaupt 
nicht oder doch nicht in längerdauernde innige Berührung tritt. Hierauf 
mag es Z. T. beruhen, daß kleinste Mengen pathogener Keime eingeatmet 
wesentlich stärker wirken als kleinste Mengen verfüttert oder gar auf der 
Haut verrieben. Daß aber tausend-, ja millionenfach größere Mengen 
vom Intestinaltraktus oder von der Haut aus den Tieren beigebracht. 
sich noch nicht so wirksam zeigen, wie einzelne wenige Keime bei der 
Inhalation (z. B. bei Mäusetyphus oder Hühnercholerabacillen), mul 
wohl in erster Linie durch die Annahme einer höheren Em píánglichk it 
der Lunge, verglichen mit der Haut und den Schleimhäuten des Kor- 
pers, erklärt werden. 

Was geschieht nun mit den in die Lungen eingeatmeten Keimen’ 
Da in der Luft enthaltene Mikroorganismen mit der Atmung in die 
tierischen Lungen eindringen müssen, kann die so oft beobachtete 
Sterilität der Lungen getöteter gesunder Tiere nur auf einer sehr wirk- 
samen „selbstreinigenden Kraft“ der Lungen beruhen. Die eingedrun- 
genen Keime werden offenbar sehr schnell vernichtet bzw. aus den 
Lungen wieder entfernt. Wie den Luftkeimen, so geht es nun auch 
anderen Saprophyten und sogar gewissen pathogenen Bakterien. Dus 
ist mehrfach nachgewiesen worden; wir erinnern nur an die älteren 
Befunde von Silfvast, betreffend Streptokokken in den Lungen von 
Kaninchen, von Gramatschikoff und Snel, betreffend die Vernichtung 
von Milzbrandbacillen in den Lungen von Kaninchen und Meerschwein- 
chen, von Paul und Ronzani, betreffend den Untergang von Prodigiosus- 
keimen in den Lungen von Kaninchen und Meerschweinchen, ferner an 
die neueren Untersuchungen von Stillman mit Inhalation von Pneumo- 
kokken und Streptokokken bei weißen Mäusen. Die älteren Versuche 
sind allerdings größtenteils keine Inhalationsversuche, sondern die 
Bakterien wurden in Aufschwemmungen den Tieren von der Trachea 
aus in der verschiedensten Weise injiziert. Dadurch wird ihre Beurtei- 
lung erschwert. 

Auch wir konnten eine mit der Zeit zunehmende Keimverminderuny 
in den Lungen nachweisen, und zwar bei Streptokokken, Pneumokokken 
und Rotlaufbacillen, vornehmlich in den Versuchsserien, die einen 
günstigen Verlauf der Infektion erkennen ließen. In Übereinstimmung 
mit den zitierten Autoren fanden wir, daß die Bactericidie sehr schnell 
einsetzt, manchmal anscheinend schon mit dem Moment des Eindringen: 
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der Keime in die Lungen!). Daß ein solches Verschwinden der Keime 
im der Hauptsache auf Abtótung im Lungengewebe selbst und nicht 
auf einer Fortschaffung der Keime nach außen oder in die Bronchial- 
drúsen beruht, ist schon von Gramatschitoff, Snel, Paul u. a. fest- 
srestellt worden. Unsere eigenen als Kontrolle ausgeführten Versuche 
mit Subtilissporen haben im besonderen die Resultate von Paul be- 
stätigen können. Im Gegensatz zu den genannten Septikämieerregern 
nahm die Keimzahl in den Lungen bei Sporeninhalation in den nächsten 
Tagen nach der Inhalation nur sehr wenig oder gar nicht ab, erst nach 
einer Woche oder noch später setzte eine stärkere Keimverminderung 
ein bis zur völligen Vernichtung der eingedrungenen Sporen. 

Der Verlauf der Baktericidie in den Lungen ist nun für die ver- 
schiedenen geprüften Bakterien recht charakteristisch. Die Abtötung 
der inhalierten Pneumokokken findet schon innerhalb weniger Stunden 
statt, inhalierte Streptokokken und Rotlaufbacillen sind in der Regel 
nach 2—3 Tagen vernichtet. Dies gilt aber nur für günstig verlaufende 
Infektionen. Andererseits geht auch bei tödlichen Infektionen in der 
tegel der Phase der Keimvermehrung ein Stadiwn der Entwicklungs- 
hemmung voraus. 

Ein weiteres Kriterium für den Verlauf der Infektion besitzen wir nun 
in dem Vorhandensein oder Fehlen der inhalierten Keime zu bestimmten 
Zeiten nach der Infektion im Blut und den inneren Organen. In den 
vünstig verlaufenden Fällen nach Inhalation von Pneumokokken, 
Streptokokken und Rotlaufbacillen konnten wir niemals die Keime 
im Blut nachweisen, weder sofort?) noch nach einigen Stunden und 
Tagen. Nur bei Inhalation von Heubacillensporen war dies manchmal 
der Fall. Ganz anders ist der Verlauf in den Serien, die bei den weiter 
beobachteten Tieren ein Angehen der Infektion erkennen lassen. Hier 
kommt es im weiteren Verlauf regelmäßig zu einem Eindringen der 
Bakterien ins Blut. Typisch ist dieses Verhalten, wie wir gesehen haben, 
bei der Inhalationsinfektion mit denjenigen Erregern, die, höchste 
Virulenz vorausgesetzt, noch in kleinsten Mengen von den Lungen aus 
sicher infizieren, nämlich mit Hühnercholera- und Máusetyphusbacillen. 

Als Ergebnis der Einwirkung tierischer Schutzkräfte auf die Mikro- 
organismen konnten wir neben der Bactericidie noch gewisse Verände- 
rungen der Keime feststellen, bei Streptokokken, Rotlaufbacillen Viru- 
lenzabschwächung, bei den erstgenannten Bakterien daneben auch Ver- 
lust des hämolytischen Vermögens in künstlicher Kultur. 


1) Bei gewissen Keimarten, z. B. den Hühnercholerabacillen, kaun auch an 
eine Schädigung der Keime gedacht werden. der Art, daß ihre Vermehrungsfähigkeit 
im künstlicher Kultur beeinträchtigt wird. 

2) Die positiven Befunde von B. Lange und Keschischian beruhen, wie in 
der I. Mitteilung schon hervorgehoben wurde, wahrscheinlich auf einem Versuchs- 
tehler (Töten der Tiere dureh Strangulation!). 
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Kurze Zusammenfassung der Ergebnisse. 

l. Wie bei anderen Arten der natürlichen Infektion war der In- 
fektionserfolg auch der Einatmung bestimmter Septikämieerreger in 
hohem Grade abhängig von der bei parenteraler Verimpfung fest- 
gestellten Virulenz, von den quantitativen Verhältnissen und in viel 
höherem Grade als bei der parenteralen Infektion von der individuellen 
Resistenz der infizierten Mäuse, also von Faktoren, die nach allen Er- 
fahrungen auch bei den natürlichen Epidemien eine große Rolle spielen. 


2. Bei allen geprüften Erregern war die Empfänglichkeit der Lungen 
gegenüber der Infektion wesentlich größer, als die des Magendarmtraktus 
der Bindehäute und der Haut, die wirksame Dosis war kleiner, der 
Erfolg regelmäßiger. 

3. Die Fähigkeit der Erreger, eingeatmet von den Lungen aus zu 
infizieren, war recht verschieden. Mäusetyphus- und Hühnercholera- 
bacillen infizierten bei maximaler Virulenz noch regelmäßig mit kleinsten 
Mengen. Rotlaufbacillen und Streptokokken zeigten eine deutlich ge- 
ringere Invasionsfähigkeit, Pneumokokken eine sehr geringe. 


4. Die Bakterienarten, welche von den Lungen aus noch in kleinsten 
Mengen infizierten, erwiesen sich auch als gut wirksam bei Verfiitterung 
und teilweise auch bei cutaner Applikation. Einer schlechten Invasions- 
fähigkeit von den Lungen aus entsprach eine noch schlechtere bei In- 
fektion auf den anderen Wegen. 


5. Die Gefährlichkeit der direkten Lungeninfektion kommt auch 
darin zum Ausdruck, daß der Krankheitsverlauf nach Inhalation bei 
den auf diesem Wege hochvirulenten Keimen sich demjenigen der 
parenteralen Infektion annäherte (z. B. Hühnercholerabacillen). So 
chronische Krankheitsformen wie z. B. bei der oralen Infektion (Strepto- 
kokken) wurden bei der Infektion durch Einatmung überhaupt nicht 
beobachtet. Bei Streptokokken und Pneumokokken verlief die Er- 
krankung aber doch wesentlich langsamer, als nach intraperitonealer 
oder subcutaner Infektion. 


6. Neben einer für die einzelnen Erreger charakteristisch ablaufenden 
und nach der Schwere der Infektion wechselnden Bactericidie in den 
Lungen begegnen wir vielfach Schädigungen der Keime in Gestalt von 
Veränderungen ihres kulturellen Verhaltens und von Virulenzabschwächung. 


7. Als wichtigste Ursache der Keimvernichtung und -schádigung 
bei der Inhalationsinfektion kommt wie bei der natürlichen Infektion 
überhaupt die antibakterielle Funktion der Schleimhaut und ihrer lym- 
phatischen Organe in Betracht. Bei der parenteralen Infektion wird 
gerade diese wichtigste Schutzvorrichtung ausgeschaltet. 
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(Aus der Seuchenabteilung des Instituts „Robert Koch“. — Abteilungsleiter: 
Professor Schnabel.) 


Ein Beitrag zur unspezifischen Antikörperbildung. 


Von 
Hans Cohn. 


In einer im Jahre 1904 erschienenen Mitteilung berichteten Balluer 
und Sagasser!), daß es ihnen durch Injektion von Kulturfiltraten einer 
sog. Rosahefe gelungen sei, bei Kaninchen Agglutinine gegen Typhus-, 
Dysenterie- und Colibacillen hervorzurufen. 

Aus einem zur Untersuchung eingesandten, bakteriell verunreinigten 
Lumbalpunktat ließ sich eine solche Hefeart züchten, und auf Anregung 
von Herrn Prof. Schnabel wurden die antigenen Eigenschaften dieses 
Keimes im Tierversuch geprüft: 

Zwei Kaninchen, deren Serum vor dem Versuch nur Typhus- und 
Flexnerbacillen in der Verdünnung 1:20 agglutinierte, erhielten im 
Laufe von 14 Tagen je fünf intravenöse Injektionen von 1 ccm dichter 
Kulturaufschwemmung lebender Rosahefe. Drei Tage nach der letzten 
Injektion wurde Blut entnommen. Das Resultat dieser Injektionen auf 
die Bildung von Agglutininen zeigt folgende Tabelle. 


Kaninchen 1 Kaninchen 2 

Hefe .. 0.02% 2. 8. w % 1 : 1600 1 : 400 
‚Ivphüs . 2808 42.008 % 1 : 800 1 : 200 
ParatyphusB ........ 1 : 400 1 : 200 
ParatyphusA . . 2.2.2... l : 100 1 : 100 
Gärtnerbacilln . . . 2.2... — — 
Colibacillen . . . 2 ...... l : 100 1: 100 
Shiga-Kruse . ....... l : 400 1 : 200 
o u. A Ee e EE AN 1 : 800 l : 400 

f 1 : 400 


AS a o ia O 1 : 400 


Pyocyaneus, Prodigiosus, Staphylokokken, Streptokokken wurden 
nicht agglutiniert. 

Beide Tiere hatten auf die Hefeinjektionen nicht nur mit einer deut- 
lichen und erheblichen Steigerung der normaliter vorhandenen, sondern 
auch mit der Bildung neuer sog. „heterogenetischer‘‘ Agglutinine reagiert. 

Um das Schicksal dieser Agglutinine weiterhin zu verfolgen und 
festzustellen. ob ein Aderlaß im Sinne von Hahn und Langer?) als Reiz 
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auf die Antikörperproduktion wirken könnte, wurden nunmehr zwei 
Tage später dem einen Tier (Kaninchen 1) 20 cem Blut entnommen, 
und am folgenden Tage der Titer des frisch gewonnenen Serums be- 
stimmt. Das andere Tier (Kaninchen 2) hatte zwei Tage nach der ersten 
Blutentnahme eine nochmalige Hefeinjektion erhalten: die Agglutina- 
tionskraft seines Serums wurde fünf Tage später geprüft. 


Kaninchen 1 Kaninchen 2 

Hefe . 2 2 2 2 2 2 2.20.00. 1:6400 1:40 
Tvphus . E EK aN 1: 200 
ParatyphusB . . . ..... 1: 1600 1: 200 
Paratvphus A l: 100 l: 100 
(Gärtnerbacillen . . . 2... -— — 

Colibacillen oaa a sn l: 200 
Shiga-Kruse e, L: 1600 l: 400 
Flexner . u ee ee, PER l : 200 
N re a ee O 1: 200 


Die Blutentziehung hat also den Agglutiningehalt des Serums deut- 
lich verstärkt. Mehrfache Wiederholungen an anderen Tieren führten 
zu gleichen Resultaten. 

Nicht alle Tiere, die zur Bestätigung der mitgeteilten Resultate in 
Versuch genommen wurden, zeigten aber gute Agglutininbildung. 
Eines, das an einer Coccidiose krank war und bald nach dem Versuch 
starb, bildete überhaupt keine Agglutinine, zwei andere nur in schr 
geringem Maße; doch bei den beiden letzten, die geprüft wurden, fanden 
sich mit geringen Abweichungen die gleichen Zahlen, wie oben mitgeteilt. 
Über diese Höhe hinaus ließ sich der Agglutiningehalt des Serums auch 
nicht durch mehrfache Wiederholung der Hefeinjektionen steigern, 
sondern sank nach einiger Zeit langsam ab. 


Zusammenfassung. 

Intravenöse Injektionen lebender Rosahefekulturen führten in Be- 
stätigung der Angaben von Ballner und Sagasser bei Kaninchen nicht nur 
zur Bildung von Agglutininen gegen diese Hefeart, sondern auch gegen 
Typhus-, Paratyphus-, Coli- und Dysenteriebacillen. 
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Infektionskrankheiten und ihre Bekámpfung unter den 
kleinasiatischen Fliichtlingen in Griechenland, Kreta und Korfu. 


Von 
Professor Dr. Carly Seyfarth, Leipzig. 


Seit dem Winter 1922/23 findet über das Ägäische Meer hinweg eine 
der größten Völkerwanderungen aller historischen Zeiten statt. Durch 
den Vertrag von Lausanne wurde nach Beendigung des Türkisch- 
Griechischen Krieges bestimmt, daß alle in Kleinasien wohnenden 
Griechen nach Europa zurückzukehren haben. Andererseits müssen 
alle Türken, die in derzeit griechischen Gebieten, in Alt-Griechenland, 
West-Thrazien, auf den Inseln des Ägäischen Meeres, besonders auf 
Kreta wohnen, nach Kleinasien zurückwandern. 

Eine vieltausendjährige Geschichte hat mit der auf beiden Seiten unerbitt- 
lichen Durchführung dieses Bevölkerungsaustausches einen jähen Abschluß ge- 
funden. Die seit Jahrhunderten nach Europa einwandernden Türken werden 
zurückgedrängt. Uralter griechischer Kulturbesitz an den kleinasiatischen Küsten 
des Agáischen Meeres, an denen sich die Griechen in jahrtausende altem, záhem. 
wirtschaftlichem Kampfe festgesetzt haben, muß aufgegeben werden. In den 
Wintermonaten 1924/25 sollen die letzten Griechen Kleinasien verlassen. 

Aus der Türkei sind zurückgewandert, geflohen bzw. ausgewiesen 
bis zum Herbst 1924 insgesamt 1 400 000 Griechen. Die Gesamtzahl 
der mohamedanischen Rückwanderer aus griechischen Gebieten beträgt 
„nur‘‘ etwa 450 000. Von diesen Massen der Herüber- und Hinüber- 
wandernden macht man sich kaum eine Vorstellung, von der Not, dem 
Elend und dem Sterben der unglücklichen Flüchtlinge auf beiden Seiten 
noch viel weniger. Bei dem ungeordneten, überstürzten Zurückfluten 
sind besonders ungezählte Tausende von Griechen Infektionskrankheiten 
erlegen. Um diese kennen zu lernen, vor allem zum Studium der sich 
häufenden Pestfälle, hielt ich mich vom August bis Ende Oktober 1924 
in Griechenland, Kreta und Korfu auf, aufs freundlichste von der grie- 
chischen Regierung unterstützt!). Im folgenden soll ein Überblick über 
die Infektionskrankheiten gegeben werden, welche unter den Flücht- 
lingen epidemisch aufgetreten sind. 


1) Ermöglicht wurde diese Studienreise durch Unterstützung der „Vereinigung 
der Freunde und Förderer der Universität Leipzig“. 
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Fleckfieber. 

Das Fleckfieber hat unter den Flüchtlingen am verhängnisvollsten 
gewütet. Fast unbekannt in Griechenland bis zum Weltkrieg traten 
1917—1919 einzelne größere Epidemien dieser Seuche vor allem in 
Thrazien und in Epirus auf. 1922/23 kam es zu allgemeinem, fast ex- 
plosionsartigem Auftreten des Fleckfiebers in fast allen Städten Griechen- 
lands. Bereits mit dem Rückfluten der aufgelösten griechischen Armee 
nach dem Fall von Smyrna kamen Fleckfieberfälle in Piräus und anderen 
Städten vor, eingeschleppt durch die verlaust heimkehrenden Soldaten. 
- Als dann der erste Strom der aus Kleinasien geflüchteten griechischen 
Zivilbevölkerung — vom September 1922 bis Januar 1923, also in vier 
Monaten mehr als 800 000 Menschen — in den verschiedenen Küsten- 
städten Griechenlands ankam und sich von hier aus nur unvollkommen 
oder überhaupt nicht entlaust in die Ortschaften im Inneren Griechen- 
lands und auf die Inseln verteilte, da brachten die Vertriebenen überall 
Verlausung und Fleckfieber mit. Brennpunkte der Seuche waren die 
Flüchtlingslager, die überall behelfsmäßig errichteten Holzbaracken und 
Zeltlager, die mit Flüchtlingen belegten öffentlichen Gebäude, Schulen, 
Kirchen usw. Von hier griff das Fleckfieber auf die einheimische Be- 
völkerung über. Genaue Statistiken über die Zahl der Erkrankungen 
konnten nicht geführt werden. 

Als Beispiele führe ich an, daB allein im Infektionsspital St. Barbara bei 
Piräus im Jahre 1923 1286 Fleckfieberkranke behandelt wurden, 1114 von ihnen 
wurden geheilt, 172 starben (13°/,%, Mortalität). In Korfu erkrankten von 10 000 
Flüchtlingen 1500, während sich von den Bewohnern 380 Fleckfieber zuzogen. 

Von allen Beobachtern wird berichtet, daß die Erkrankung bei den 
Flüchtlingen einen viel günstigeren Verlauf nahm, als bei den Ein- 
heimischen. Bei den ersteren betrug die Sterblichkeit 7— 10%, bei den 
letzteren stieg sie auf 18—309%*). Dies liegt daran, daß ein großer Teil 
der Flüchtlinge gewiß durch Überstehen des Fleckfiebers im Kindesalter 
eine Immunität erworben hatte, ist doch das Fleckfieber in Kleinasien 
zu allen Zeiten endemisch verbreitet gewesen. Die alteingesessene Be- 
vólkerung Griechenlands aber kam zum ersten Male mit dieser Seuche 
in Berührung. Wie überall bei den großen Fleckfieberepidemien der 
letzten Jahre war auch in Griechenland der Prozentsatz der Erkran- 
kungen und der Sterblichkeit unter dem Pflegepersonal und den Ärzten 
eine sehr hohe. Die Verlausung der Flüchtlinge, der Lager und der 
Spitäler spottete jeder Beschreibung. Erst allmählich gelang es, durch 
Einrichtung von Entlausungsanlagen und Bädern die Seuche einiger- 
maßen einzuschränken. Mehr aber als diese infolge der großen Notlage 


1) Vgl. C. Mutussis, Untersuchungen über Fleckfieber. Zeitschr. f. Hyg. u. 
Infektionskrankh. 101, Heft 2, S. 227—238. 1923 und P. Hehir, Typhus fever in 
Greek refugees. Ann. of trop. med. a. parasitol. 17, Nr. 3, S. 347—358. 1923. 
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nur mangelhaft durchgeführten Maßnahmen trugen die heißen Sommer- 
monate 1923 und die brennende Sonne Griechenlands zu einer Abnahme 
der Verlausung und zu einem Abklingen der Seuche bei. Im Winter 
1923/24 kam es trotz der immer neuen Massen aus Kleinasien herüber- 
kommender Flüchtlinge lediglich zu vorübergehendem Aufflackern 
kleinerer Epidemien. | 
Im Jahre 1924 wurden in ganz Griechenland nur noch gemeldet: 
Dezember 1923 33 Erkrankungen und 3 Todesfälle an Fleckfieber 


Januar 1924 77 53 ss ER 5 „ „ 
Februar 1924 45 d ” 6 ya we ” 
März 1924 28 3 eg: 2 ss sw s 
April 1924 28 $ ~ 5 P e .- 
Mai 1924 70 p >» 4 > Si bd 
‚Juni 1924 12 5 BA l e ei 5 
Juli 1924 3 ge ge, — en Sé “> 
August 1924 8 55 sg l »» » 


Neuerdings (3. VII. 1924) griff Fleckfieber wieder stärker in zwei 
türkischen Flüchtlingslagern um sich, wo griechische Flüchtlinge auf 
ihre Einschiffung warteten, und zwar in Samsun an der Südküste des 
Schwarzen Meeres und in Mersina an der südlichen Küste Kleinasiens. 
Die vergrößerten und verbesserten Quarantäneeinrichtungen in Piräus 
und Saloniki verhinderten aber, daß das Fleckfieber erneut in größerem 
Umfang in Griechenland eingeschleppt wurde. Vermehrte ärztliche 
Überwachung der Angekommenen, verbesserte Reinigungsgelegenheiten 
und das Augenmerk, das die griechischen Sanitätsbehörden auf die Be- 
kämpfung der Läuseplage in den Flüchtlingslagern richteten, erreichten, 
daß zur Zeit das Fleckfieber fast ganz eingedämmt ist. Immer noch 
bilden aber z. B. in Athen-Piräus die großen behelfsmäßig aufgestellten, 
viele Hundert Meter langen Holzbaracken, in denen die Flüchtlinge 
zu je 1000 bis 5000 leben, und deren unzählige kleinen in und um die 
Stadt verstreut liegenden Zeltlager die Brennpunkte, von denen einzelne 
Fleckfieberfälle und kleine Epidemien ihren Ausgangspunkt nehmen. 

Ein ganz besonders gefährlicher Seuchenherd ist m. E. das mitten in der 
Stadt Athen gelegene städtische Theater, die Oper. Diese diente noch im Oktober 
1924, also nunmehr seit fast 2 Jahren mehr als 3000 Flüchtlingen als Unterkunft. 
Auf jedem Treppenabsatz, in jedem Winkel hausen diese unter den fürchterlichsten 
hygienischen Verhältnissen. Glücklich die Familien, die eine ganze Loge ihren 
Wohnraum nennen können. Die Verlausung der Kinder, die ich hier sah, konnte 
mit der aus Rußland gewohnten in Wettbewerb treten. Trotz aller Anstrengungen 
der griechischen Regierung im Verein mit ausländischen Hilfsorganisationen kann 
nur ganz allmählich der in den Hafenorten Athen, Saloniki, Volo usw. ankommende 
und dort sich monatelang stauende Flüchtlingsstrom von den Inseln und von 
den Städten und Dörfern des Festlandes aufgesogen werden. 

Die Fleckfieberepidemie in Griechenland lehrte wieder, daB die 
Erkrankung ausschließlich durch Alriderläuse, in seltenen Fällen auch 
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durch Kopfläuse übertragen wird. Wichtig ist die Beobachtung von 
Mutussis (l. c. S. 229): „Das Abflauen und schließlich scheinbare Er- 
löschen der Epidemie im Sommer ist durch bedeutend leichtere Formen 
der Erkrankung ausgezeichnet, die auf dem Höhepunkt der Epidemie 
nur selten zu beobachten sind (3% unserer Fälle zeigten positive Weil- 
Felixsche Reaktion ohne Exanthem).** Ebenso wurde auch in Griechen- 
land wieder die in epidemiologischer Hinsicht so wichtige Feststellung 
gemacht, daß Kinder oft nur ganz leicht erkranken. Daß die Weil- 
Felixsche Reaktion sich in diagnostischer Hinsicht aufs beste bewährte, 
sel beiláufig bemerkt. Mit dem Antiexanthematicusserum nach Nicolle. 
wie auch mit der Vaccinebehandlung mit Proteus X,, wurden keine 
therapeutischen Erfolge erzielt. Auch die verschiedenen versuchsweise 
angestellten prophvlaktischen Schutzimpfungen, vor allem die Hämo- 
vaccinationsversuche, hatten negative Ergebnisse. 


Rückfallfieber. 


Das Rückfallfieber, vor den Balkankriegen in Griechenland fast 
unbekannt, verbreitete sich mit den damals aus Mazedonien zurück- 
kehrenden Truppen. Seitdem trat es hier und da endemisch auf. Kleine 
Epidemien gingen während des Weltkrieges von Kriegsgefangenenlagern 
und von Gefängnissen aus. Zu einer größeren Anzahl von Rückfallfieber- 
fällen kam es 1922/23 im Anschluß an die obenerwähnte Fleckfieber- 
epidemie. Im Gegensatz zu der großen russischen Fleckfieber- und 
tückfallfieberepidemie 1920—1922 verliefen die Rückfallfiebererkran- 
kungen verhältnismäßig gutartig. Die Krankheit breitete sich weniger 
unter der Bevölkerung, als unter den verlausten Flüchtlingen aus. Seit 
Sommer 1923 wurden nur vereinzelte Fälle beobachtet. Von jenen 
eigenartigen, vor allem in Rußland beobachteten Mischinfektionen des 
Rückfallfiebers mit Paratyphus B — von Rückfallfiebererkrankungen, 
die unter dem Bilde des Griesingerschen biliösen Typhoids verlaufen — 
habe ich von griechischen Ärzten nichts gehört. Die Neosalvarsan- 
therapie bewährte sich gut. 


Prof. Aravantinos!) hatte Gelegenheit. die Rolle der Milz beim Rückfallfiebeı 
zu untersuchen. Er machte bei mehr als 120 Recurrenskranken Milzpunktionen. 
Auf Grund derselben glaubt er, daB die Milz während der Apyrexie keine wichtige 
Rolle als Aufenthaltsort der Spirochäten spielt. Er meint, daß nach dem Ficber- 
abfall geringe mit dem Mikroskop nicht nachweisbare Mengen von Spirochäten 
im peripheren Blut zurückbleiben, die sich kurz vor dem neuen Anfall durch 
Querteilung vermehren. Für einen Dimorphismus der Recurrensspirochäten fand 
er keinen Anhaltspunkt. 


1) A. Aravantinos, Le róle de la rate dans la fièvre récurrente. Ann. de l'inst. 
Pasteur 33, 425. 1910. 
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Pocken. 

Größere Verheerungen richteten die Pocken an. Bald nach Ankunft 
der ersten Flüchtlingsfamilien in Piräus kam es im November und 
Dezember 1922 zu einer Pockenepidemie mit etwa 100 Erkrankungen. 
Ehe Impfungen in Angriff genommen werden konnten, griff die Seuche 
auch auf die ansässige Bevölkerung über. In den folgenden Monaten 
erkrankten im Stadtgebiet Athen-Piräus etwa 2000 Menschen. 


Insgesamt starben in Athen-Piräus i. J. 1923 310 Flüchtlinge an Pocken. 
Einen besseren Überblick geben genaue Zahlen, die ich im Infektionsspital St. Bar- 
bara bei Piräus erhielt. Hier wurden i. J. 1923 749 Pockenfälle aufgenommen. 
494 davon wurden geheilt entlassen, 255 starben. Die Sterblichkeit betrug also 
34%. Unter den Geheilten waren 167 Geimpfte, 327 waren nie geimpft worden. 
Unter den Todesfällen befanden sich ausschließlich Ungeimpfte. 233 der 255 
Gestorbenen waren Kinder unter 10 Jahren. 


Dem tatkräftigen Eingreifen des unter dem Druck der Verhältnisse 
berufenen Gesundheitsministers Dr. med. Doxiades und Prof. Christo- 
manos ist es zu verdanken, daß im Januar 1923 ein großzügiger Imyf- 
feldzug einsetzte. Ermöglicht wurde dieser dadurch, daß der Völker- 
bund eine Seuchenkommission unter Leitung Gauthiers!) abordnete, die 
im Verein mit den griechischen Ärzten vorzügliche Arbeit leistete. Bald 
nach Beginn der Pockenimpfungen in großem Maßstab unter den Flücht- 
lingen ließ die Epidemie in den Lagern nach. Sie griff aber um so mehr 
unter der ansässigen Bevölkerung um sich. Die Verteilung der Flúcht- 
linge ins Innere des Landes und auf die Inseln bewirkte, daß es in der 
Provinz, besonders in Epirus, ferner auf Leukos, Zante, Syra, Samos. 
Chios, Mytilini zu sehr starken Pockenepidemien kam. Aber auch die 
einheimische Bevölkerung verbreitete auf dem Eisenbahnwege und durch 
den Schiffsverkehr die Seuche. 


Es wurden nun durch das Gesundheitsministerium Ambulatorien zu kosten- 
losen Impfungen in Athen, Piräus, Saloniki und anderen Städten eingerichtet. 
Im Impfen ausgebildetes Personal, Ärzte und Studenten, gingen von Haus zu 
Haus, um Impfungen vorzunehmen. Herr Minister Doriades teilte mir mit, dal 
allein in Athen-Piräus 500 000 Flüchtlinge und 250 000 Einwohner geimpft wurden. 
Es wurden Verordnungen erlassen und trotz aller Schwierigkeiten auch wirklich 
streng durchgeführt, daß alle in Piräus ankommenden Reisenden sich einer Impfung 
zu unterziehen hätten — später wurden diese auch auf die Häfen Patras und 
Saloniki ausgedehnt. Nach einer im Juli 1923 erschienenen Verordnung durfte 
niemand eine Fisenbahnfahrkarte lösen, der nicht einen Impfschein vorweisen 
konnte. Für solche, die nicht im Besitz eines solchen waren, wurden Impfstuben 
auf den Bahnhöfen eingerichtet, wo z. B. in Athen täglich mehrere Hundert Imp- 
fungen vorgenommen wurden. Von dem Umfang der ausgeführten Impfungen 
kann man sich aus folgenden Zahlen eine Vorstellung machen: Das staatliche 
serotherapeutische Institut in Athen stellte i. J. 1923 4 000 000 Dosen Pocken- 
impistoff her. Allein von den Angestellten der Seuchenkommission des Völker- 


1) A. Gauthier, Campagne de vaccination en Grèce 1923. Publication de la 
soc. des nations. Org. d’hyg. Geneve 1924. 
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bundes wurden vom Januar bis Oktober 1923 1 278 889 Pockenimpfungen durch- 
geführt. 

Durch diesen Impffeldzug trat ein völliger Stillstand der Seuche ein. 
Der größte Teil der Bevölkerung war durchgeimpft worden. Im März 
1924 kamen z. B. in ganz Griechenland nur noch 26 Erkrankungen und 
7 Todesfälle an Pocken zur Meldung. Als ich im August 1924 und den 
folgenden Monaten die Infektionsspitäler in den verschiedensten Städten 
Griechenlands, auf Kreta und Korfu besuchte, habe ich nicht einen 
einzigen Pockenkranken mehr zu Gesicht bekommen. 


Bacillenruhr. 


Bacillenruhr, in Griechenland von jeher vorkommend, flammte in 
Sommer und Herbst 1923 in verschiedenen Flüchtlingslagern epidemisch 
auf. Das enge Zusammenwohnen großer Menschenmassen in diesen 
Lagern, die mangelhafte Hygiene der Nahrungsmittelverkaufsstellen, 
völliges Fehlen geeigneter Latrinen, die starke sommerliche Fliegenplage, 
in erster Linie aber der Genuß völlig verunreinigten Trinkwassers be- 
dingten vermehrte Infektionsgelegenheit. In den Flüchtlingslagern von 
Saloniki starben seit der Ankunft der Flüchtlinge im September 1922 
bis zum 1. XI. 1923 insgesamt 998 Menschen an Dysenterie. In Athen- 
Piräus wurden während dieser Zeit 889 Todesfälle an Dysenterie gemeldet. 

Bakteriologisch wurden zumeist Pseudodysenteriebacillen nach- 
gewiesen. Klinisch und in den ganz vereinzelt in Athen zur Sektion 
gelangten Fällen bot sich das gleiche wie bei uns in den Kriegs- und 
Nachkriegsjahren beobachtete Bild. Bemerkenswert sind die unter der 
Leitung Gauthiers in sehr großem Umfange angestellten Versuche der 
prophylaktischen Immunisierung gegen die Bacillendysenterie auf oralem 
Wege. Die im staatlichen bakt. Institut in Athen und im Athener 
Institut Pasteur zur Vaccination per os hergestellten zwei polyvalenten 
Impfstoffe enthielten je 3*/, Milliarden abgetöter Keime im Kubik- 
zentimeter. Der eine war eine Aufschwemmung aus verschiedenen 
Kruse-Shiga- und Flexnerstämmen in physiologischer Kochsalzlösung, 
während der andere Kruse-Shiga-, Flexner-, Strong- und Y-Stämme in 
Peptonbouillon, die zur Züchtung der betreffenden Kulturen gedient hatte, 
enthielt. Drei Tage hintereinander mußte täglich nüchtern eine Stunde 
vor dem Essen ein Kubikzentimeter dieser flüssigen Vaccine getrunken 
werden, die in zugeschmolzenen Ampullen zu lccm Inhalt zur Ver- 
teilung kam. Etwa 30 000 Impfungen dieser Art wurden im Sommer 
und Herbst 1923 durchgeführt. Nebenerscheinungen wurden nicht be- 
obachtet. Die praktischen Erfolge sollen gut gewesen sein. 


So erkrankten unter den 4000 Flüchtlingen des Lagers Kokina bei Piräus 
im August 1923 400 an Flexnerdysenterie, 50 starben. Vom 26. VIIJ. 1923 bis 
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10. IX. 1923 wurden zwei Drittel der Lagerbewohner geimpft, ein Drittel blieb 
ungeimpft. Keiner der Geimpften erkrankte, während die Erkrankungen sich 
unter den Nichtgeimpften fortsetzten. Von diesen erkrankten in den nächsten 
2 Monaten 194 an Dysenterie. — 340 Flüchtlinge des Lagers auf dem Flugplatze 
bei Phaleron wurden durchgeimpft und in neue Baracken verlegt, die an das 
eben erwähnte Flüchtlingslager von Kokina bei Piräus angrenzten, wo eine 
Dvsenterieepidemie herrschte. Sie tranken nun dasselbe Wasser wie die übrigen 
Lagerbewohner. Es entstammte sehr verschmutzten Brunnen und war zweifellos 
die Infektionsquelle der Dysenterieepidemie. Dennoch blieben sie verschont. 


Diese Angaben sind dem weitere entsprechende Beispiele enthal- 
tenden Bericht Gauthiers, der als Leiter der Seuchenkommission des 
Völkerbundes die Impfungen durchführte, entnommen. Entsprechend 
sind die Beobachtungen Alevizatos und Kokkinos. Alle Genannten und 
viele andere griechische Ärzte, die ich sprach, behaupten, daß von 
30 000 Geimpften in den Flüchtlingslagern und Ortschaften, wo Dys- 
enterie endemisch ist, bzw. sich epidemisch verbreitete, keiner erkrankte. 
Ich selbst habe in den Flüchtlingslagern bei Athen nur noch vereinzelte 
Dysentericfálle, und zwar tatsächlich nur bei Ungeimpften getroffen. 
In der mit Flüchtlingen belegten Zitadelle von Korfu dagegen sah ich 
im Oktober 1924 auffallend viele Dysenteriekranke. Hier war die Schutz- 
impfung noch nicht durchgeführt worden. Auch therapeutische Erfolge 
sollen nach Angabe der griechischen Ärzte mit dieser per os genomme- 
nen Vaccine erzielt worden sein. Subcutane Impfungen mit polyvalenten 
Dysenterieimpfstoffen oder mit Dysentericheilserum wurden fast gar 
nicht angewandt. 


Amöbenruhr. 


Amöbenruhr scheint unter den Flüchtlingen keine. Rolle gespielt zu 
haben. Bei ihnen müßte ganz besonders darauf geachtet und danach 
gefahndet werden, stammt doch ein großer Teil von ihnen aus den süd- 
lichen Gegenden Kleinasiens, zum Teil auch aus den syrischen Gebieten 
des türkischen Reiches, wo Amöbenruhr häufiger vorkommt. Aber auch 
in Griechenland selbst ist diese Erkrankung endemisch. In größerer An- 
zahl wurde sie zuerst während der Balkankriege bei griechischen Sol- 
daten beobachtet. Hinlänglich ist bekannt, daß Amöbenruhr während 
des Weltkrieges den Ärzten der Ententearmee in und um Saloniki viel 
zu schaffen machte. 

Ein sehr hoher Prozentsatz der Soldaten der Orientarmee, nach Aubert’) 
24,5%, die unter Magendarmstörungen, unregelmäßigem Fieber und dysenterischen 
Symptomen erkrankten, zeigten Ruhramöben bzw. Ruhramóbeneysten im Stuhl 
Nach Castellani?) war die Amöben- und Bacillenruhr während des Krieges in der 


1) O. Aubert, Amibiase A Varmée d'orient. Bull. de la soc. de pathol. exot- 
1917, Heft 10, S. 611. 
2) 4. Castellani, Brit. med. journ. Januar 1919. 
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Balkanzone nächst Malaria die häufigste Erkrankung bei den Truppen der Aliierten. 
Cecikas!) beschrieb 1916 11 Fälle von chronischer Amöbenruhr, die in Griechen- 
land erworben waren. In keinem Falle hatte man die richtige Diagnose gestellt. 
2 junge Männer wurden mit der Diagnose ‚„Dysenterie‘, 3 Fälle (28jährige Frau, 
4(jáhriger Mann, lljähriges Kind) als „Enterocolitis‘‘, 1 (3jähriges Kind) als 
„Atrophie‘‘, 1 (Sjáhriges Kind) als „Rectumpolyp‘“, 1 (36jähriger Mann) als 
„Darmsyphilis“, 1 (43jähriger Mann) als „Malaria“, 1 (52jähriger Mann) als 
„Hämorrhoidalkatarrh‘“, 1 (45jähriger Mann) als , Rectumfistel* überwiesen. 

Meines Erachtens ist Amóbenruhr in Griechenland viel háufiger als 
allgemein angenommen wird. Sie wird aber leider fast nie erkannt, bzw. 
wird bei den in Frage kommenden Fällen nicht nach Amöben bzw. 
Cysten im Stuhl gesucht. Ich selbst konnte in kurzer Zeit vier Fälle 
bei Leuten, die Athen nie verlassen hatten, feststellen. 

In dem einen Falle wurden im staatlichen Untersuchungsamt (Dr. Mutussis) 
in meinem Beisein vegetative Formen in den eingesandten Darmentleerungen 
eines Dysenteriekranken festgestellt. Daß dies der erste in diesem Institut be- 
obachtete Fall war, liegt eben daran, daß die griechischen Ärzte fast nie Stuhl 
zur Untersuchung auf Amöben einsenden. ‚Ein anderer Fall ist noch er- 
wähnenswert: Es handelte sich um einen jungen Athener, der klinisch als ,,tuber- 
kulöse Peritonitis und tuberkulöse Darmgeschwüre‘“ behandelt worden war. Die 
in meiner Gegenwart von Prof. Catsaras vorgenommene Autopsie stellte fest, 
daß die Lungen frei von Tuberkulose waren. Es fanden sich ziemlich frische 
Darmgeschwüre und ein fast zweifaustgroßer Absceß im rechten Leberlappen. 
Histologische Schnitte des Darmes ließen, besonders bei Bestscher Glykogen- 
firbung — die glykogenhaltigen Amöben färben sich dabei rötlich und sind sehr 
gut zu erkennen — in der von typischen Amöbenruhrgeschwüren durchsetzten 
Darmwand massenhaft Amöben nachweisen. 

Cecikas glaubt, bei allen seinen Fällen einen Kontakt der Erkrankten 
mit Griechen, die längere Zeit in Ägypten gelebt haben und als Cysten- 
träger in Frage kommen, annehmen zu müssen. Ich meine, daß es aber 
auch in Altgriechenland und auf den Inseln jetzt allenthalben ein- 
heimische ansässige chronisch Amöbenruhrkranke und Cystenträger gibt, 
welche die Infektion vermitteln. Diese findet wahrscheinlich zumeist 
durch verseuchtes Wasser statt. Bei dem großen Wassermangel und 
dem jämmerlichen Zustand der Wasserleitung in manchen Städten, 
z. B. Athen, wird ja jedes erreichbare Wasser zu Gebrauchs- und Trink- 
zwecken benutzt. In anderen Fällen sind Übertragungen durch be- 
schmutzte Geräte oder Hände, sowie durch verunreinigte Eßwaren, 
besonders Obst, verantwortlich zu machen. 


Cholera. 


Seit der Choleraepidemie unter den griechischen Truppen und der 
Zivilbevölkerung von Thrazien und Mazedonien während des zweiten 
Balkankrieges 1913 ist Griechenland bis auf einzelne wenige Fälle von 

1) J. Cecikas, Verlauf der Amóbendysenterie in Griechenland. Wien. klin. 
Wochenschr. 1916, Nr. 32, S. 1009, 1010. 

Zeitschr. f. Hygiene. Bd. 104. 45 
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dieser Seuche verschont geblieben. 1922 bis 1924 wurde unter den klein- 
asiatischen Flüchtlingen kein einziger Cholerafall beobachtet. Inwieweit 
die Choleraschutzimpfung zu dieser erfreulichen Tatsache beigetragen 
hat, wäre durch eingehendere Untersuchungen festzustellen. Als erste 
Schutzimpfung im großen Maßstabe wurde sie unter sämtlichen an- 
kommenden Flüchtlingen durchgeführt. 


Typhus. 


Unterleibstyphus ist in vielen Städten Griechenlands endemisch. Vor 
allem hat Athen seit Jahren unter immer wieder aufflackernden Typhus- 
epidemien zu leiden. Jährlich sterben seit der Vorkriegszeit in Athen durch- 
schnittlich 100 Menschen an Typhus. Die Ursache der Endemie ist ın 
der außerordentlich schlechten Trinkwasserversorgung der Stadt Athen 
zu suchen. Sie ist durchaus unzureichend. So wurde während meines 
Aufenthaltes in Athen Wasserleitungswasser nur zu bestimmten Tagen 
wenige Stunden lang wechselnd in verschiedenen Stadtteilen gegeben. 
Das Röhrensystem der Wasserleitung ist schadhaft, die Abwässer- 
beseitigung ganz mangelhaft. Nach jedem der spärlichen Regentage 
konnte ein plötzliches Ansteigen der Aufnahme von Typhuskranken 
in den verschiedenen Spitälern beobachtet werden. Die Zahl der Todes- 
fälle an Typhus in Athen betrug im Sommer und Herbst 1924 durch- 
schnittlich 20—30 im Monat. Die Bevölkerung benutzte, außer den 
wie gesagt völlig unzureichendem Wasserleitungswasser, Trinkwasser 
aus zum Teil völlig verschmutzten Brunnen und aus großen Blechkästen, 
die jetzt vielfach zum Auffangen des Regenwassers auf den Hausdächern 
angebracht werden. Ganz allgemein ist in den besseren Kreisen der 
Gebrauch des in großen amphoraähnlichen Tonkrügen massenhaft zum 
Verkauf gelangenden vorzüglichen Quellwassers, das aus Marusi, aus 
Käsarini usw. täglich frisch nach Athen gebracht wird. 


Würde endlich der seit Jahren gehegte Plan einer neuen Trinkwasserversorguns 
des ganzen Stadtgebietes Athen-Piräus durchgeführt, so könnte Athen in diest 
Beziehung mit einem Schlag assaniert werden. Technisch soll die Durchführung 
nicht schwierig sein. Genügend gutes Quellwasser könnte aus der Marathongegend 
herbeigeführt werden. Ein völlig neues Röhrenleitungs- und Kanalisationssysten 
wäre allerdings nötig. Es ist jetzt auch eine „große technische Kommission zur 
Wasserversorgung der Stadt Athen‘ gebildet worden, die mit verschiedenen 
ausländischen Firmen zur Ausführung des Planes in Verbindung getreten ist. 


Unter den Flüchtlingen kam es nur zu kleineren Typhusepidemien. 
In Piräus trat Typhus epidemisch unter den Lagerbewohnern auf. Von 
hier aus wurden die Flüchtlingslager auf den Inseln Spetzae und Hydra 
verseucht, wo die Erkrankungen auch unter der Zivilbevölkerung um 
sich griffen. Daß der Typhus nicht viel größere Verheerungen an- 
richtete, und daß er unter der ansässigen Bevölkerung mehr Boden 
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fassen konnte als unter den Flüchtlingen, ist der Typhusschutzimpfung 
zu danken. Die Bedingungen für die Typhusverbreitung waren in den 
Flüchtlingslagern sehr günstig. Die auf engem Raum zusammen- 
gedrängten Menschenmassen, Familien mit vielen Kindern, hatten bei 
dem Mangel an Reinigungsgelegenheiten, den mangelhaften Abort- 
anlagen und der Benutzung verunreinigten Brunnenwassers reichlich 
Gelegenheit, sich zu infizieren. Unter Leitung von Gauthier wurden je- 
doch bald nach Ankunft der ersten Flüchtlinge, gleichzeitig mit der 
Pockenimpfung, in ganz großem Maßstab Impfungen gegen Typhus 
durchgeführt, wodurch die ausgebrochene Epidemie zum Stillstand 
gebracht wurde. 

Geimpft wurde mit einer Tetravaccine, d. h. zu gleicher Zeit mit 
abgetöteten Kulturen von Typhus, Paratyphus A und B und Cholera. 
Es wurde zuerst mit !/, ccm geimpft, nach 7—8 Tagen folgte eine zweite 
Impfung mit Leem. Bald kam man zu der Überzeugung, daß eine 
einmalige Injektion von 1 ccm denselben Schutz gewähre, und daß die 
Impfreaktion nicht viel stärker sei. Es wurde daher diese Impfart an- 
gewandt. Allein von der Seuchenkommission des Völkerbundes wurden 
in der Zeit vom 1.1.1923 bis 1.X.1923 1143961 derartige mn 
durchgeführt. 


Interessant sind die von Gauthier in kleinerem Maßstabe versuchten Impfungen 
gegen Typhus auf oralem Wege. Er benutzte Antityphus-Bilivaccine nach Besredku 
und flüssige Antityphusparatyphusvaccine, die aus 3 Milliarden Keimen im Kubik- 
zentimeter hergestellt wurde. l ccm dieses Impfstoffes mußte an 3 aufeinander- 
folgenden Tagen auf nüchternem Magen getrunken werden. Gauthier berichtet, 
daß es ihm mit Hilfe dieser oralen Impfung gelungen sei, eine starke Typhus- 
epidemie in Kakossalessi plötzlich und völlig zum Stillstand zu bringen. Nur 
ein einziger Fall sei 7 Tage nach einer oralen Durchimpfung der Bevölkerung 
beobachtet worden, obgleich die Ansteckungsquelle (Trinkwasser) bestehen blieb, 
und keine Maßnahmen ergriffen wurden, das Wasser zu reinigen. 


Paratyphus. 


Paratyphus A und B ist in Griechenland unter der ansássigen Be- 
vólkerung weit verbreitet. Háufig werden von den bakteriologischen 
Untersuchungsstellen vermeintliche Typhusfálle als Paratyphus A- oder 
B-Erkrankungen erkannt. Unter den Fliichtlingen fanden diese keine 
wesentliche Verbreitung. Nur hier und da wurden kleinere Epidemien 
beobachtet. Auffallend waren die schweren durch Paratyphus B ver- 
ursachten typhósen Krankheitsbilder, die mir in verschiedenen Stádten 
Kretas gezeigt wurden. Die Verbreitung in den einzelnen Gegenden, 
die bakteriologischen, klinischen und pathologisch-anatomischen Eigen- 
tiimlichkeiten der Paratyphuserkrankungen sind in Griechenland noch 
nicht genügend erforscht. Es wäre eine dankbare Aufgabe, wenn sich 
in ruhigeren Zeiten griechische Ärzte damit beschäftigen würden. 


45* 
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Trachom. 


Trachom ist in manchen Gegenden Griechenlands, besonders auf den 
Inseln, eine fürchterliche Plage der Einwohner. In Hagia Nikolaus z. B., 
einem kleinen Städtchen im Osten Kretas, konnte ich mich überzeugen, 
daß fast die Hälfte aller Einwohner trachomatös war. Der Umsicht des 
dortigen Kreisarztes Perakis war es zu danken, daß eine besondere Schule 
für trachomatöse Kinder eingerichtet worden war. Sehr wichtig ist m. E. 
die bisher nach meinen Beobachtungen noch nicht in Angriff genommene 
Trachombekämpfung unter den Flüchtlingen. Ein hoher Prozentsatz 
leidet an dieser Erkrankung und ihren Folgen. Die Gefahr, daß durch 
die Flüchtlinge Trachom in größerem Umfange in bisher verschont ge- 
bliebene Ortschaften und Inseln verschleppt wird, ist groß. So sah ich 
unter den auf Korfu behelfsmäßig in der Zitadelle und im Stadttheater 
untergebrachten Flüchtlingen auffallend viele, etwa 30%, Trachomatose. 
Besonders groß war die Zahl der akuten Krankheitsfälle unter den schul- 
pflichtigen Kindern. Da unter der ansässigen Bevölkerung Korfus 
Trachom selten vorkommt, muß hier, wie allenthalben unter den Flücht- 
lingen die Bekämpfung dieser Erkrankung eine der ersten Aufgaben 
der griechischen Sanitätsbehörden sein. 


Tuberkulose. 


Nach den Zusammenstellungen von Rondopoulos!) ist die Tuberkulose 
die in Griechenland am weitesten verbreitete und die meisten Opfer 
fordernde Erkrankung. Es kann hier nicht auf die Gründe der Tuber- 
kulosedurchseuchung der griechischen Bevölkerung eingegangen werden. 
Nach den Berichten der griechischen Ärzte greift die Tuberkulose nicht 
nur unter der ansässigen Bevölkerung in den letzten Jahren stärker 
um sich, sondern auch unter den Flüchtlingen tritt sie in beunruhigender 
Weise auf. 

Ein wie großer Teil der Einheimischen und der Flüchtlinge durch die Tuber- 
kulose dahingerafft wird, zeigen folgende Zahlen. Im Jahre 1923 starben: 


in Athen 1528 Menschen an Tbe. pulm. und 208 an anderen tbc. Erkrankungen 
(zusammen 19,8%, der Gesamtsterblichkeit), 

in Piräus 336 Menschen an Tbc. pulm. und 228 an anderen tbc. Erkrankungen 
(zusammen 15,6%, der Gesamtsterblichkeit), 

in Saloniki 1119 Menschen an Tbe. pulm. und 306 an anderen tbc. Erkrankungen 
(zusammen 13,0%, der Gesamtsterblichkeit). 


Malaria. 
Uber die Verheerungen, welche die Malaria unter den Flüchtlingen 
in den am schwersten verseuchten Gebieten um Saloniki, in Mazedonien. 


1) P. Rondoponlos, Tuberkulosesterblichkeit in Griechenland. Tuberculosis 
0, 1. 1018. 
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Thessalien und West-Thrazien anrichtet, kann man sich infolge man- 
velnder Statistik keine Vorstellung machen. 

Nur aus Saloniki liegen amtliche Zahlen vor. In den dortigen Flüchtlings- 
lagern wurden z. B. allein während des Monats Oktober 1923 5217 Malariafälle 
vezählt, und zwar waren die schwersten Formen am häufigsten. 330 Todesfälle 
wurden durch Malaria bedingt. Von insgesamt 9505 Todesfällen in Saloniki i. J. 
1923 waren 1471 durch Malaria verursacht. Im Stadtbezirk Athen-Piräus kamen 
in dieser Zeit 82 Malariatodesfülle zur Beobachtung. Wie stark die Malaria- 
sterblichkeit durch die Ankunft bzw. Ansiedlung der Flüchtlinge zugenommen 
hat, zeigt folgende Übersicht. Allein im Stadtgebiet Saloniki wurden amtlich 
aufgezeichnet: 

im Jahre ..... 1915 1916 1917 1918 1919 1920 1921 1922 1923 
Todesfälle an Malaria 798 1411 682 697 553 800 517 507 1471 

Von jeher war Griechenland eines der am schwersten von Malaria heimgesuch- 
ten Länder Europas. Die umfangreichen Berichte der von Saras 1905 gegründeten 
uriechischen Anti-Malaria-Liga, die wertvollen Arbeiten des Genannten, sowie 
('ardamatis geben ausführliche Auskunft über die Verbreitung und Bekämpfung 
der Malaria in Griechenland in den Vorkriegsjahren. Von der etwa 3 Millionen 
betragenden Bevölkerung Griechenlands erkrankten 1900—1914 jährlich durch- 
schnittlich 29%, an Malaria. Im Jahre 1905 soll etwa die Hälfte der Bevölkerung 


daran gelitten haben. 6000 Malariatodesfälle wurden 1905 gezählt. Zur Zeit sind 
weite Gebiete Griechenlands von Malaria verseucht: in Nordgriechenland, Maze- 
donien, Epirus, Thessalien, Akarnanien, Attika und auf dem Peloponnes die 
Landschaften Elis, Achaia, Messina, Argolis, Korinth, ferner eine Anzahl der 
“riechischen Inseln, besonders Kreta. 

Mazedonien und West-Thrazien sind seit den Balkankriegen von 
allen griechischen Landesteilen am schwersten von Malaria heimgesucht. 
Seit diesem Zeitpunkt sind die unglücklichen Bewohner dieser Land- 
striche nicht zur Ruhe gekommen. Das Hin- und Herfluten der bald 
vertriebenen, bald wieder angesiedelten Bevölkerung, deren dadurch 
hedingte soziale Notlage und die ununterbrochenen riesigen Truppen- 
ansammlungen begünstigten die Verbreitung und das Festsetzen der 
Malaria in diesen Gegenden. Nicht zum wenigsten trug dazu 1914/15 
ferner die Einwanderung von mehr als 300 000 Flüchtlingen aus Thrazien, 
Kleinasien, dem Kaukasus und anderen schwer malariaverseuchten 
Gegenden bei. So wurde der Boden für die Malariaepidemie vorbereitet, 
die nach der Ankunft der alliierten Truppen während des Weltkrieges 
unter diesen und unter den deutsch-bulgarischen Truppen um Saloniki 
die hinlänglich bekannten Verheerungen anrichtete. 

Ich selbst beobachtete während meiner 23/,já4hrigen (1916—1918) 
Tätigkeit im thrazischen Küstenstrich am Ägäischen Meer östlich 
Saloniki in der Zivil- und Militärbevölkerung, in den verschiedenen 
Spitälern usw. mehr als 500 Malariatodesfálle, von denen 208 seziert 
werden konnten. In einer demnächst erscheinenden umfassenden Dar- 
stellung!) sind meine damaligen Beobachtungen niedergelegt. 

1) C. Seyfarth, Die Malaria. Handbuch der pathologischen Anatomie von 
Lubarsch-Henke. Bd. I. Berlin: Verlag J. Springer. 
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Hatte in den Nachkriegsjahren die Malaria unter der etwas zur Ruhe 
gekommenen Bevölkerung Mazedoniens nachgelassen, so ließ der un- 
glückselige griechisch-türkische Bevölkerungsaustausch sie von neuem 
in ungeahnter Weise aufflammen. 122 200 griechische Flüchtlings- 
familien, insgesamt 520 000 Menschen, wurden seit November 1922 in 
Mazedonien und West-Thrazien in den Städten und den ländlichen 
Distrikten angesiedelt. Teilweise wurden ganze Ortschaften neu an- 
gelegt. Der größte Teil der Bevölkerung, und vor allem die Flüchtlinge, 
befanden sich in einer denkbar ungünstigen sozialen und ökonomischen 
Lage. Die Ernährung der immer von neuem in Saloniki eintreffenden 
und sich von dort in die Umgebung verteilenden Flüchtlingsscharen 
war überaus mangelhaft. Die an Regenfällen ungewöhnlich reichen 
Frühjahr- und Sommermonate 1923 begünstigten die Vermehrung der 
Anophelen. Diese unglücklichen Verhältnisse bewirkten eine gewaltige 
Verbreitung der Malaria unter den Flüchtlingen wie unter der an- 
sässigen Bevölkerung. 

Pittaluga?!) berichtet, daB im Lager von Tumba bei Saloniki vom Juli bis 
Oktober 1923 von 10000 Menschen 90%, an Malaria erkrankten. 700 Malaria- 
todesfälle wurden registriert (Mortalität 70°/%). Auch unter der 40 000 Seelen 
zählenden Bevölkerung von Langada, von denen die Hälfte etwa Flüchtlinge 


waren, sollen 60°, an Malaria gestorben sein. Pittaluga erwähnt weiterhin. 
daß z. B. in Janitza von 8500 Einwohnern i. J. 1923 200 an Malaria starben. 


Erstaunlich und ergreifend sind die Schilderungen der von der 
Hygieneabteilung des Völkerbundes auf die Hilferufe der griechischen 
Regierung in die Malariagebiete entsandten Spezialkommissionen, denen 
hervorragende Malariaforscher angehörten. Mögen die Berichte und 
Vorschläge von Pittaluga*), von Norman White?) und von Gauthier’) 
dazu beitragen, daß die griechische Regierung bei ihrem Kampf gegen 
die Malaria tatkräftig von den übrigen Nationen unterstützt wird. 
Umfangreiche Bekämpfungsmaßnahmen (Chininverteilung, Assanie- 
rung usw., vgl. die obenerwähnten Berichte) wurden bereits getroffen. 
Im Jahre 1924 hielt die Malariaepidemie aber noch zum Teil unver- 
mindert an. Es kann jedoch kein Zweifel bestehen, daß das Zurruhr- 
kommen der hin- und herflutenden Bevölkerung, die Festsetzung der 
Siedler und die Hebung ihrer allgemeinen sozialen und ökonomischen 
Lage im Verein mit zweckmäßigen, großzügigen Bekämpfungsmal- 
nahmen die Malaria allmählich wieder einschränken wird. 

1) G. Prttaluga, Rapport C. H. Malaria 1923, de 26. sept. 1924. Soc. de nations 
Org. Uhyg. (unveröffentlicht). 

2) Norman White, Rapport C. H. S. E. Malaria 1923, le 22. aoùt 1924, Sue. 
de nations, Org. dhvg. (unveröffentlicht). 

3) A. Gauthier, Rapport Nr. 16 vom 15. sept. 1924, League of red cross sur, 
Information circular. 
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In erster Linie bedingte 1923, wie während des Weltkrieges, das Vor- 
herrschen der Erkrankungen an Malaria tropica im August, September 
und Oktober die Schwere der Epidemie. Im Juni und Juli wurde vor- 
wiegend Malaria tertiana festgestellt, während Quartanafälle in allen 
Monaten, besonders in den kälteren, zur Beobachtung kamen. Misch- 
infektionen wurden, wie während des Weltkrieges, auch jetzt massenhaft 
gefunden. Die praktisch wichtigsten Überträger waren Anopheles 
maculipennis, A. bifurcatus und A. superpictus, letztere vor allem in 
den höher gelegenen Ortschaften, in denen die Malaria ebensoweit ver- 
breitet ist wie in den Flußniederungen. 

Von den klinischen Formen der Malaria waren die komatösen und 
besonders die dysenterieähnlichen vorherrschend. Bereits während des 
Weltkrieges wurde von mir auf deren auffallend häufiges Vorkommen 
im thrazischen Küstenstrisch am Ägäischen Meer aufmerksam gemacht 
(Münch. med. Wochenschr. 1918, Nr. 22, S. 589—591). Auch jetzt 
haben vor allem diese Formen teils infolge des Mangels sofortiger 
Behandlungsmöglichkeit mit intramuskulären und intravenösen Chinin- 
injektionen, teils infolge Nichterkennens der eigentlichen Krankheits- 
ursache, eben der Malaria, am meisten zu der großen Malariasterblichkeit 
beigetragen. 

Schwarzwasserfieber. 

Schwarzwasserfieberfälle sind in den am schwersten von Malaria 
verseuchten Gebieten Griechenlands nicht selten, besonders in Saloniki, 
in Tumba, in Langada (1923: 10 Fälle), in Leves (1923: 14 Fälle, davon 
8 gestorben) usw. Auch während des Weltkrieges waren in Mazedonien 
Schwarzwasserfiebererkrankungen unter den alliierten Truppen häufig. 
Phear!) z.B. beobachtete 1918 in Saloniki 136 Fälle, von denen 36 
(= 26,5%) starben. Über die ersten 16 bei den bulgarischen und 
deutschen Truppen im Jahre 1917 und 1918 in West-Thrazien klinisch 
zur Beobachtung gekommenen Schwarzwasserfieberfälle berichtete ich 
scinerzeit?). Durch die Mitteilungen von Cardamatis?) und anderen 
griechischen Malariaforschern war ja bereits in Vorkriegszeiten bekannt- 
geworden, daß Schwarzwasserfiebererkrankungen auch in Altgriechen- 
land durchaus nicht zu den Seltenheiten zu rechnen sind. Auch jetzt 
noch kommt vor allem in Thessalien, in der Umgebung von Lamia, 
Schwarzwasserfieber häufiger zur Beobachtung. Die 1923 in Mazedonien 


1) 4.@. Phear, Medical experiences in Macedonia. Lancet 199, 56. 1920. 

2) C. Seyfarth, Schwarzwasserfieber in Südost-Bulgarien. Arch. f. Schiffs- 
u. Tropenhyg. 22, 128—145. 1018 und Schwarzwasserfieber auf der Balkan- 
halbinsel. Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 87, 269—281. 1918. 

9) J. Cardamatis, La Crece med. 1900, Nr. 4; Bull. de la soc. de pathol. exot. 
4, 303. 1911; Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I, Orig. 
61, 378. 1911 und a. a. O. 
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beobachteten Fälle lehrten wieder die hinlänglich bekannte, aber von 
den Praktikern leider häufig nicht beachtete Tatsache, daß die Schwarz- 
wasserfiebersterblichkeit sich um mehr als 50%, vermindert, wenn sofort 
bei dem ersten Anzeichen der Erkrankung die Chinindarreichung 
ausgesetzt wird. 


Pest. 


Seit der Pestepidemie im Jahre 1835 in Syra, dem damaligen Haupt- 
hafen Griechenlands, war dieses von Pestfällen verschont geblieben. 
Erst nach den Wirren des zweiten Balkankrieges wurde die Pest im 
August 1913 in Piräus eingeschleppt. Seitdem ist sie dort nie zum Er- 
löschen gekommen. Fast in jedem der Jahre 1914—1924 kam es in den 
Monaten Juli bis Dezember zu einem bald schwächeren, bald stärkeren 
Aufflammen, zu durchschnittlich 20—30 Pestfällen. In den Winter- 
und Frühlingsmonaten Januar bis Juni blieb die Seuche zumeist auf 
einzelne Fälle beschränkt. Vom 1. I. 1915 bis zum 1. X. 1924 wurden 
im Infektionsspital St. Barbara bei Piräus insgesamt 241 Pestkranke 
aufgenommen. Von Piräus aus wurde die Pest in den Nachkriegsjahren 
mehrfach in andere Hafenstädte Griechenlands (Patras, Saloniki) ver- 
schleppt. Im Jahre 1924 aber kam es zu einer auffälligen Verbreitung 
der Pest in fast allen größeren griechischen Hafenorten. Nach meinen 
eigenen Feststellungen wurden vom 1. I. bis 31. X. 1924 beobachtet: 
Piräus und Umgebung 46 Pestfälle, Patras 57, Kawala 36, Kalamata 23, 
Saloniki 12, Korfu 11, Symi 11, Canea 7, Syra 9, Lesbos 2, Mytilini 
1 Pestfall. 

Ich habe die meisten Städte aufgesucht, in denen Pestfälle vorkamen. 
In der Münch. med. Wochenschr. 1925 berichte ich ausführlich über meine 
Beobachtungen. Hier möchte ich die Pestfrage nur der Vollständigkeit 
halber kurz erwähnen und ausführen, daß diese Häufung der Pestfälle 
nichts unmittelbar mit der Flüchtlingsfrage zu tun hat. In den Flüchtlings- 
lagern ist nirgends Pest ausgebrochen. Zum größten Teil waren es 
Einheimische, die an der Pest erkrankten. Die Seuche verbreitete sich 
nach meinen Beobachtungen von Piräus aus. Hier in den Getreide- 
speichern und Lagerhäusern im Hafen gibt es unzählige Ratten, unter 
denen die Pest seit dem Weltkrieg endemisch ist. In diesen Zentral- 
speichern wird das zumeist aus Südamerika und Kanada eingeführte 
Getreide, Reis aus Indien usw. abgelagert. Von hier aus wird das 
Mehl usw. auf kleinen griechischen Dampfern nach den verschiedenen 
Hafenorten: Canea auf Kreta, Kalamata, Kawala usw. verschifft. Ich 
konnte verfolgen, daß in einigen dieser Städte die ersten Pestfälle von 
Bäckereien ausgingen, in denen kurz vorher Mehlsäcke aus Piräus an- 
gekommen waren. Mehreremals wurde unmittelbar angegeben, daß in 
den Mehlsäcken tote Ratten gefunden und achtlos fortgeworfen worden 
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waren. Im Anschluß daran waren die ersten Fälle bei den betreffenden 
Bäckergesellen aufgetreten. Von den Bäckereien aus hatte sich die Pest 
dann weiterverbreitet. Fast ausschließlich sind es Hafenstädte, in denen 
die Pest aufgetreten ist. Ins Innere des Landes ist sie im wesentlichen 
nicht eingedrungen. Es handelte sich um Bubonenpest, doch sind in 
Piräus 1924 auch einige Lungenpestfälle und Hautpest beobachtet 
worden. Die Verseuchung der Ratten in Piräus, in Patras usw. mit Pest 
verdient die weitestgehende Beachtung der griechischen Gesundheits- 
behörden. 


Im folgenden sollen noch einige exotische Krankheiten kurz be- 
sprochen werden, die in Griechenland eine Rolle spielen, mit der Flücht- 
lingsfrage aber nichts zu tun haben. 

Kalaazar. Seit langer Zeit (1835 Pallis, Klades usw.) haben die als 
„Ponos“ auf der Insel Spetzae und als ,Tsanakion“ auf Hydra, aber 
auch aus anderen griechischen Gegenden bekannten eigenartigen mit 
auffallender Splenomegalie einhergehenden Krankheitsbilder die Auf- 
merksanıkeit der griechischen Ärzte auf sich gezogen. Nachdem man diese 
Erkrankung als eine Leishmaniose erkannt hatte, glaubte man zunächst, 
daß es sich um einen besonderen Erreger, um Leishmania infantum, han- 
delt. Gabbi, Aravantinos u. a. bewiesen jedoch 1911 und in der Folgezeit, 
daß weder die Art der Erreger, noch Klinik und pathologische Anatomie 
diese Sonderstellung rechtfertigen. Die griechische innere Leishmaniose ist 
dieselbe Krankheit, die wir als Kalaazar aus tropischen Gegenden, z. B. 
aus Indien, kennen. Es ist eine Erkrankung, die auch in Griechenland 
durchaus nicht nur bei Kindern, sondern auch bei Erwachsenen vor- 
kommt. Sie ist nicht nur auf den beiden Inseln Spetzae und Hydra, 
sondern allenthalben in Griechenland verbreitet. 


Zahlreiche ausgezeichnete Arbeiten griechischer Ärzte: Christomanos!), Li- 
gno), Spirlas, Michailidis, Makkas, Malandrinos und vor allem Aravantinos”) 
vermehrten unsere Kenntnis von der Verbreitung dieser Erkrankung. Archer?) 
veröffentlichte bereits 1907 einen Fall von Kalaazar in Kreta bei einem eng- 
lischen Soldaten. Auch heute noch ist die Erkrankung in Kreta nicht selten. 
Dann wurden endemische Herde außer auf Hydra und Spetzae auch auf den 
Inseln Poros, Zante, Kephallinia, Leukos, Paxos, Korfu bekannt. Ferner ist das 
Vorkommen von Kalaazar in Athen und Piräus, in Volo, Trikkala, Nauplia, Kala- 


1) A. Christomanos, Kalaazarfálle in Griechenland. Dtsch. med. Wochenschr. 
1911, Nr. 14, S. 641—644. 

2) A. Lignos, Zahlreiche Arbeiten im Bull. de la soc. de pathol. exot. Paris. 

3) A. Aravantinos und N. Michailidis, Kalaazar in Griechenland. Zentralbl. 
f. inn. Med. 1911, Nr. 15, S. 369—375. — A. Aravantinos, Die innere Leishmaniosis 
in Griechenland. Arch. f. Schiffs- u. Tropenhyg. 20, Nr. 8, S. 193—203. 1916 
und a. a. O. 

1) G. S. S. Archer, A case of Kalaazar contracted in Crete. Journ. Roy. 
Res. Nav. med. Corps 1907, S. 257—511. 
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mata, Sparta, Patras und in vielen anderen Orten des griechischen Festlandes 
berichtet worden. 


Als ich im Sommer 1924 die kleinen Inseln Spetzae und Hydra be- 
suchte, konnten mir durch die gastfreundlichen Kollegen Lignos und 
Spirlas 6 Fälle von dieser Erkrankung vorgestellt werden. Eine vor- 
genommene Milzpunktion ließ die Leishman-Donovanischen Körperchen 
im Punktionssaftausstrish sehr schön darstellen. 


Interessant war ein kräftiger 18jábriger Pat., der als Kind an Kalaazar 
gelitten hatte. Lignos hatte damals Leishmanien durch Milzpunktion nachgewiesen. 
Jetzt hatte der Betreffende die Krankheit völlig überstanden. Der Milztumor 
hat sich vollkommen zurückgebildet. In etwa 10%, der Fälle soll nach Lignos — 
der über eine große Erfahrung verfügt und innerhalb seiner 24iährigen ärztlichen 
Tätigkeit auf der Felseninsel Hydra mehr als 150 Kalaazarfälle beobachtet hat — 
eine solche Spontanheilung eintreten. Diese chronischen zur Ausheilung kommen- 
den Fälle sind m. E. in epidemiologischer Hinsicht besonders wichtig. Diese 
leichter Erkrankten bergen gewiß jahrelang Leishmanien in den Organen und 
tragen zur Verbreitung der Erkrankung bei. 

Ob außer den Kranken und den eben erwähnten Leichtkranken bzw. Para- 
sitenträgern auch Hunde als Reservoir für die Erreger in Frage kommen, ist noch 
nicht geklärt. Lignos fand auf Hydra bei 8 von 48 untersuchten Hunden Leish- 
manien. Entsprechend sind die Beobachtungen im übrigen Griechenland. So hat 
Cardamatis!) 500 Hunde untersucht und festgestellt, daß die Hundeleishmaniose 
das ganze Jahr hindurch herrscht mit einer deutlichen Zunahme im Juni und Juli, 
wenn auch die Flöhe sich am stärksten vermehren. M. E. kommen viel eher 
Wanzen als Überträger der Leishmanien in Betracht. Auf die epidemiologischen 
Beobachtungen und auf viele andere noch zu klärende Fragen bei dieser Krankheit 
kann ich jedoch nicht eingehen. Erwähnen will ich nur noch, daß Aravantinos- 
Athen, bei dem ich ebenfalls sehr interessante Kalaazarfälle studieren konnte, 
gute therapeutische Erfolge mit intravenósen 1proz. Tartarus stibiatus-Lósung- 
Injektionen erzielt hat. 


Orientbeule. Auch Hautleishmaniose kommt in Griechenland vor. 
Am häufigsten ist die Orientbeule auf Kreta?). Sie wird hier nach der 
Stadt Canea, wo die zahlreichsten Infektionen vorkommen, ,,Caneotika” 
genannt. In Canea und Umgebung konnten mir in wenigen Tagen von 
den liebenswürdigen dortigen Kollegen mehr als 20 frische Fälle gezeigt 
werden. Teils fand sich eine größere isolierte Orientbeule im Gesicht, 
auf dem Fußrücken oder am Unterarm, teils handelte es sich um multiple 
kleinere Geschwüre.. Im Ausstrich von tieferem Gewebssaft einiger 
Orientbeulen waren Leishmanien nachzuweisen. Als deren Überträger 
kommen die in den kretischen Städten massenhaft vorkommenden 
„Phlebotomen‘ in Betracht. Zur Therapie der Orientbeule möchte ich er- 


1) J. Cardamatis, Leishmaniose canine en Grèce. Bull. de la soc. de pathol 
exot. 19, 2. 1912. 

2) Vel J. Cardamatis, Zahlreiche Arbeiten im Bull. de la soc. de pathol. exot. 
1909 ff. und G. Blanc et J. Caminopetros, Bouton d'orient en Crète. Ann. de Igel 
Pasteur 1921, Nr. 2, Ñ. 151—166. 
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waáhnen, daß Photinos-Athen!) neuerdings Emetininjektionen von 0,01 
bis 0,1 g steigend in die Umgebung der Geschwúre empfiehlt. 


Pappatacifieber. Unter Pappatacifieber haben in Griechenland be- 
sonders die Neuankömmlinge, die Reisenden aus dem übrigen Europa, 
zu leiden. Bei mehreren der im deutschen Archäologischen Institut in 
Athen sich zu Studienzwecken aufhaltenden deutschen Gelehrten konnte 
ich in den heißen trockenen Sommermonaten 1924 charakteristische 
Dreitagefiebererkrankungen feststellen. Die übertragenden Phlebotomen, 
vom Volke ,,Sknipi” genannt, sind weit verbreitet. Ich fand Phlebotomus 
papatasii in Athen, in Patras, auf den Inseln Hydra und Spetzae, in 
Kandia und Canea auf Kreta und in Korfu. Nicht so oft wie unter den 
Ausländern wird Dreitagefieber bei den einheimischen Erwachsenen 
beobachtet, da das Überstehen der Erkrankung eine längere Immunität 
hinterläßt. Im Kindesalter ist sie viel häufiger. Schon Birt?) schrieb 
1910, daß auf Kreta vor allem die Neuangekommenen unter dem Pappa- 
tacifieber zu leiden haben, daß es dort unter den Einheimischen also 
weit verbreitet sein müsse. Aravantinos und Cardamatis?) beobachteten 
1911 die ersten Fälle dieser Erkrankung in Griechenland und machten 
die griechischen Ärzte aufmerksam, das Dreitagefieber nicht mit Malaria 
oder Gastroenteritiden zu verwechseln. Noch heute ist jedoch diese 
Erkrankung verhältnismäßig unbekannt. Sie wird zumeist, da Blut- 
untersuchungen vom Praktiker selten angestellt werden, mit Malaria 
verwechselt. Unter den Flüchtlingen scheint Pappatacifieber keine 
große Rolle zu spielen. In den kleinasiatischen Ortschaften, aus denen 
die meisten stammen, ist ja diese Erkrankung ebenfalls heimisch. 


Denguefieber. Denguecepidemien herrschten bereits 1889—1890 in 
Griechenland, besonders in Piräus. Aravantinos?) beobachtete dort 1910 
wieder das epidemische Auftreten dieser Krankheit mit Gliederschmerzen 
und charakteristischem Ausschlag mit nachfolgender Abschuppung. 
Auch jetzt noch sollen Denguefiebererkrankungen in Piräus und auf 
Kreta vorkommen. Ich selbst habe jedoch keinen sicheren Fall finden 
können. 

Mittelmeerfieber. Dagegen ist Mittelmeerfieber auf dem griechischen 
Festland, auf Kreta und den übrigen Inseln weit verbreitet. Allenthalben 
blüht die Schaf- und Ziegenzucht. Der größte Teil der Bewohner ist bei 


1) Photinos, Bull. de la soc. de pathol. exot. 13, 2%. 1920. 

2) C. Birt, Phlebotomus fever in Malta and Crete. Journ. of the rov. army 
med. corps 14, 142, 236—258, 1910 und Arch. de parasitology 14. 1910. 

3) J. P. Cardamatis, Les premiers cas de fièvre de pappataci observés chez 
nous. Atti della Soc. p. g. studi della malaria 13. 1912. 

4) A. Aravantınos, Klinische Erwägungen über das Dreitagefieber und die 
Dengue in Griechenland. Arch. f. Schiffs- u. Tropenhvg. 17, Nr. 4, S. 109 -- 120. 
1913. 
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dem Mangel an Großvieh auf Schaf- und Ziegenmilch, sowie deren Pro- 
dukte angewiesen. Bassett-Smith konnte unter einer Reihe von ihm 
beobachteter Fälle 4 mal Lemnos, 6mal Korfu, 9mal Plataea usw. al 
Orte, wo wahrscheinlich die Infektion erfolgte, ermitteln. Auch in Athen 
sind Fälle bakteriologisch einwandfrei diagnostiziert worden. Es wär 
verdienstvoll, wenn einmal genaue Untersuchungen über die Verbreitung 
dieser Erkrankung in Griechenland angestellt würden. Von klinisch auf 
Maltafieber verdächtigen Fällen hörte ich in verschiedenen Orten auf 
Kreta,— niemals war aber die Krankheit durch bakteriologische Dia- 
gnose sichergestellt worden. Es handelte sich um jugendliche 20- bis 
30 jährige Kranke, die bei dauerndem, remittierendem, sich über Wochen 
und Monate hinziehendem Fieber und starken Schweißausbrüchen alı- 
magerten und, obgleich der Lungenbefund und Sputum gänzlich negativ 
waren, von anderer Seite zunächst als Tuberkulosen aufgefaßt wordin 
waren. 

Lepra. Leprakranke gibt es noch heute sehr viele auf dem griechischen 
Festland und auf den Inseln, vor allem in Kreta. Etwa 200 Lepróx 
sind in Spina longa auf Kreta, der einzigen zur Zeit bestehenden Leproserit 
in Griechenland, isoliert. Auch unter den aus türkischen Gebieten aus- 
gewiesenen Griechen befanden sich einige Leprösenfamilien, die in Spina 
longa untergebracht wurden. Über einen Besuch dieser Lepróseninsel 
berichtete ich in der Dtsch. med. Wochenschr. 1925, Nr. 16, S. 665, D 
u. Nr. 17, S. 705, 706. Ich erwähnte dort, daß durchaus nicht alle 
Leprakranken Griechenlands in Spina longa untergebracht sind. Der 
bei weitem größere Teil lebt über das ganze Land verstreut selbständig 
oder bei Verwandten, zum Teil unter den denkbar ungünstigsten 
hygienischen Verhältnissen. 

Madurafuß. Auf einheimisches Vorkommen der als Madurafuß be- 
kannten Erkrankung in Griechenland hat Catsaras-Athen!) zuerst auf- 
merksam gemacht. Er beschrieb 6 in Griechenland erworbene Fälle. 
+ mal waren die Erreger zu den Streptothricheen (Gattung Streptothrix 
madurae, Vincent 1894), 2mal zu Aspergillusarten zu rechnen. Wie mir 
Catsaras versicherte, ist die Madurapilzerkrankung in Griechenland ver- 
breiteter als bisher angenommen wurde. Die meisten Fälle werden 
verkannt und für Lepra gehalten. Übrigens sollen auch andere Pilz- 
erkrankungen: Aktinomykosen und Blastomykosen?) nicht selten sein. 

Pellagra. Von früher endemischem Vorkommen von Pellagra hörte 
ich in Griechenland nur auf Korfu und den ionischen Inseln. Sporadischt 


1) J. Catsaras, Madurafuß (Mycetoma pedis) in Griechenland. Arch. f. Schiff- 
u. Tropenhyg. 16, Nr. 14, S. 461—474. 1912 und 19, Nr. 23, S. 617—625. 1915 
und Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 250, 244-251. 1924. 

2 Z. B. C. Mutussis, Eine Blastomycesart aus einer Hautaffektion. Zentralbl. 
f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I, Orig. 94 51-54. 192 
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Fälle sollen ferner in den griechisch-albanischen Grenzgebieten, in Epirus, 
auftreten. In den übrigen Gegenden Griechenlands ist Maisbau und 
Maisnahrung und damit Pellagra nicht verbreitet. 

Ankylostomiasis. Nach den Angaben der griechischen Ärzte soll 
Ankylostomiasis selten sein. Vereinzelte Fälle sind beobachtet worden. 
Von endemischen Herden habe ich nichts gehört. Nur der Vorstand der 
bakteriologischen Untersuchungsstelle in Korfu, Provota, gab an, daß 
er sowohl einheimische Fälle von Ankylostomiasis, als auch von Strongy- 
loisis festgestellt habe. Andere Fälle sollen unter dem italienischen Teil 
der Bevölkerung von Patras und auf den ionischen Inseln beobachtet 
worden sein. 

Die ubiquitären Darmparasiten, wie Bandwürmer, Ascariden, Oxy- 
uren und Trichocephalen, kommen dagegen bei der Mehrzahl der Ein- 
heimischen, zum Teil in unheimlicher Verbreitung, vor. Auch Echino- 
kokkenerkrankungen sind nicht selten. 

Krankheitsfälle von Bilharziosis und Filariasis werden mitunter aus 
Ägypten eingeschleppt. Bekanntlich werden die Sommerfrischen und 
Badeorte Griechenlands von in tropischen und subtropischen Ländern 
lebenden Griechen in Massen besucht. In Griechenland selbst erworbene 
Fälle sind bisher nicht bekanntgeworden. 


Zusammenfassung. 


1. Unter den 1 400 000 Flüchtlingen, die infolge des unglúckseligen 
griechisch-türkischen Bevölkerungsaustausches aus Kleinasien nach 
Griechenland zurückkehrten, richteten Fleckfieber, Pocken und Bacillen- 
dysenterie große Verheerungen an. Rückfallfieber trat nur in leichteren 
Formen auf. Es gelang den griechischen Gesundheitsbehörden, mit 
Unterstützung einer Seuchenkommission des Völkerbundes, diese In- 
fektionskrankheiten wesentlich einzuschränken. Durchimpfung der ge- 
samten Flüchtlinge und eines großen Teiles der Bevölkerung gegen die 
Pocken brachte die herrschende Epidemie zum Verschwinden. Besonders 
interessant sind die, Impfungsversuche per os gegen Bacillendysenterie. 

2. Cholerafálle kamen nicht vor. Dagegen breitete sich Typhus und 
Paratyphus A und Bin manchen Gegenden epidemisch auf. Amöbenruhr 
ist m. E. nicht nur unter den Flüchtlingen, sondern auch unter Ein- 
heimischen weiter verbreitet, als bisher angenommen wurde. Der 
Trachomfrage und der Tuberkulosebekämpfung unter den Flüchtlingen 
wie unter den Ansássigen muß weitestgehende Beachtung geschenkt 
werden. 

3. Die Ausbreitung der Malaria und die Sterblichkeit an dieser Er- 
krankung unter den in Mazedonien angesiedelten Flüchtlingen nahm 
einen erschreckenden Umfang an. Es bedarf großzügiger Bekämpfungs- 
maßnahmen, um diese Malariacpidemie einzuschränken. Außer den 
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schwersten, tödlichen Malariaformen wurden viele Schwarzwasserjicber- 
fälle beobachtet. 

4. Die Häufung der Pestfálle in den verschiedenen griechischen 
Hafenstädten (1924 etwa 250 Fälle) ist nach meinen Untersuchungen 
zum größten Teil auf Verschleppung infizierter Ratten durch Ver- 
schiffung der Getreidesäcke von Piräus aus zurückzuführen. Der Be- 
kämpfung der pestverseuchten Ratten in den Getreidespeichern und 
Lagerhäusern von Piräus und Patras muß die größte Beachtung ge- 
widmet werden. 

5. Von sonstigen exotischen Krankheiten spielen in Griechenland 
Kalaazar, Orientbeule, Pappatacifieber, Dengue und Le pra eine wichtigere 
Rolle. Auch Madurafuß, Pellagra und Ankylostomiasis werden beob- 
achtet. 


(Aus dem Sozialhygienischen Untersuchungsamt in Frankfurt a. M.) 


Die Widerstandskraft gegen immunisierende Krankheiten. 
Von 
Dr. L. Ascher, 


Leiter des Amtes. 


Mit 5 Kurventafeln. 


In der Abhandlung über „Konstitution und Konstitutionsbestim- 
mung‘ ist gezeigt worden!!), daß es eine allgemeine innere Widerstands- 
kraft gibt, die sich für die verschiedenen Altersklassen in einer grad- 
linigen Kurve darstellt, welche vom Säuglingsalter zum schulpflichtigen 
aufsteigt, hier ihren Höhepunkt erreicht und nun zum Greisenalter 
absteigt. Es war dort auf die Ausnahmen hingewiesen worden, welche 
die Infektionskrankheiten machen; von diesen sollen hier diejenigen 
besprochen werden, welche man auf Grund allgemeiner Erfahrungen 
als solche ansehen kann, deren Überstehen bis auf seltene Ausnahmen 
einen Schutz gegen eine neue Erkrankung hinterläßt, und die man 
demnach als immunisierende bezeichnen kann. Als solche kommen in 
erster Linie Masern, Scharlach, Diphtherie und Keuchhusten in Betracht. 

Nach Neufeld!) werden Diphtheriebacillen und Streptokokken beim 
Durchtritt durch die Schleimhaut oder die äußere Haut in ihrer Virulenz 
und ihrer immunisierenden Fähigkeit abgeschwächt; oft aber kommt 
es schnell zur Rückkehr der Virulenz. Ferner wies Killian?) nach, daß 
sich wenige Stunden nach der Verfütterung hochvirulenter Diphtherie- 
bacillen diese Erreger in den Hals- und Mesenteriladrüsen in völlig 
avirulentem Zustand vorfinden, in einem Maße, daß sie kaum mehr auf 
Nährböden wachsen. Wie sie auf die Schleimhäute kommen, und in 
welchem Umfang, hat Scheller?) gezeigt, der bei methodischer Unter- 
suchung in der Umgebung von Diphtheriekranken oder -rekonvales- 
zenten bei allen Angehörigen Diphtheriebacillen fand. Ferner berichtet 
Hamburger‘), daß zwei Drittel aller Pflegerinnen und Ärzte seiner 
Klinik im Laufe eines Jahres ein oder mehreremal Diphtheriebacillen- 
träger werden, und daß in manchen Zeiten unter den in die Klinik 
aufgenommenen Kindern bis zu einem Drittel diese Bacillen auf ihrer 
Nasen- oder Rachenschleimhaut hatten. Man muß demnach mit einer 
außerordentlichen Verbreitung dieser Bacillen in den Menschen, zum 
mindesten auf den Schleimhäuten, in Ländern rechnen, in denen diese 
Krankheit heimisch geworden ist. 
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Unter diesen Umständen ist es nicht verwunderlich, wenn ihre 
Spuren in Form eines starken Antitoxingehaltes des Blutes sich sehr 
verbreitet vorfinden, und daß es v. Wassermann gelang, bei Erwachsenen. 
die natürlich noch viel zahlreicher als Kinder Gelegenheit zur An- 
steckung gehabt haben, diesen Antitoxingehalt bis zu 85%, der Unter- 
suchten zu finden5). Gróer und Kassou:itz®) fanden dann mit der Schick- 
schen Methode einen, wie sie angeben, ausreichenden Antitoxingehalt 
bei den Erwachsenen in 84%, und bei den Neugeborenen in der gleichen 
Höhe. Wie sich der Gehalt in den verschiedenen Altersklassen bis zum 
Alter von 18 Jahren gestaltet, ist auf der beifolgenden Tafel (Taf. 1) 
dargestellt. Sie fanden ein rasches Absteigen von 84 auf 72%, nach dem 
ersten Vierteljahr, einen sol- 
chen von 44%, nach 3:, Jah- 
ren und den Tiefpunkt im 
Alter von 3 Jahren; von da 
an beginnt wieder der Anstieg 
bis zu 84% im Alter von 
18 Jahren. Es ergibt sich 
demnach eine prinzipielle. 
und zwar weitgehende Über- 
einstimmung mit den Be- 
funden von v. Wassermann. 
Ein ganz ähnliches Bild er- 
F gibt sich bei Masern, aus 
WI 182% EE E EE SE den Untersuchungen, die Bul- 

~: eg ler‘) in Willesden (England). 
Tafel 1 (aus fröer und Kassoritz). Antitoxin im Serum. ausgehend von Kindern dor- 
tiger Volksschulen, fand. 

Es hatten in Prozent der Lebenden an Masern gelitten: 
bei 0—4 4-5 5-6 6-7 7—8 8-9 9-10 10-15 15u. mehr Jahren 

8,4 29,9 47,4 70,7 74,8 82,9 87,2 90,4 97,3 

Man kann demnach bis zum Alter der Erwachsenen mit einer vólligen 
, Durchseuchung” der Bevölkerung rechnen, — bis auf die kleinen Kreise, 
die sich von der Berührung mit der Bevölkerung etwas fernhalten 
können, und deren Kinder in der Regel erst in einem etwas späteren 
Alter als der Durchschnitt die Krankheit erwerben, und bei denen auch 
mehr Erwachsene der Ansteckung entgehen können. 

Betrachten wir unter diesem Gesichtspunkt die folgende Tafel (Taf. 2), 
so finden wir eine sehr gute Übereinstimmung mit den Antitoxin- 
befunden von Wien und den statistischen Ergebnissen in England, 
und wie noch eine kleine, aus Amerika stammende Zusammenstellung 
zeigt, auch dort: Unter Kindern, welche einer Maserninfektion aus- 
gesetzt waren, fand Herrmann”) folgende Häufigkeit der Erkrankung: 
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Alter... ... 0—1 1-2 2—3 3—4 4-5 5-6 6—7 7—8 8—9 9—12 Mon. 
Ausgesetzt . . . 20 15 40 31 32 40 27 33 38 9 
Davon in Prozent 

erkrankt ... 0 0 5 10 25 45 6 88 9 97 


Trotz großer „Exposition“ zeigt sich hier der gleiche Verlauf, 
wenigstens prinzipiell gleiche, wie auf der aus Berlin stammenden Tafel 
(Taf. 2). Es findet sich hier gemäß dem hohen Antitoxingehalt eine 
niedere Erkrankungshäufigkeit, wie auch Sterblichkeit sowohl im ersten 


Lebensjahr, wie auch nach der 
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Tafel 2. Erkrankungen und Sterbefälle in Berlin 1918—1915. 
Erkrankungen; — —— Todesfälle; — = - — Tódlichkeit. 


auch Sterblichkeit im vorschulpflichtigen Alter, und zwar bei der 
Diphtherie, wie auch beim Scharlach, so daß der Schluß auf die 
gleichen biologischen Verhältnisse trotz des Fehlens des Erregers 
auch für Scharlach angenommen werden kann, ja muß. Daneben 
sehen wir auf dieser Tafel bei beiden Krankheiten die Kurve der 
Letalität, die nach unseren früheren Ausführungen für die verschie- 
denen Altersklassen die innere allgemeine Widerstandskraft rein zum 
Ausdruck bringt. Wenn dies bei diesen beiden Krankheiten nicht ge- 
schieht, so liegt dies eben an dem Dazwischenkommen der Immunitäts- 
verháltnisse. Man hätte nämlich einen sehr viel höheren Stand der 
Letalität im ersten Lebensjahr erwarten müssen, einen starken Abstieg 
Zeitschr. f. Hygiene. Bd. 104. 46 
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zum schulpflichtigen Alter und nachher einen mehr oder minder steilen 
Anstieg. Statt dessen finden wir einen niederen Stand im ersten Jahre, 
ein demgemäß schwaches Absteigen zum schulpflichtigen und ein Fehlen 
des Anstiegs nach dieser Zeit, bis auf einen kleinen Anstieg im höheren 
Alter, der aber bei der geringen Zahl der tatsächlichen Fälle von geringer 
Bedeutung ist. 

Von ganz besonderem Intesse sind die Verhältnisse der ersten Lebens- 
vierteljahre und der ersten Jahre. Die folgende Tafel bringt (Taf. 3) 
die Verhältnisse aus Frankfurt a. M., und zwar die Sterblichkeit für 
zweimal 12 Jahre. Derartig große Zeiträume mußten wegen der Klein- 
heit der Zahlen zusammengefäßt werden. Noch genauer als vorher bei 
der Betrachtung des ersten und der folgenden Jahre ersehen wir in den 
Verhältnissen der Vierteljahre die Wiederspiegelung der Antitoxin- 
befunde. Von einem Tiefpunkt im ersten Vierteljahr steigt die Kurve 
der Sterblichkeit bei Diphtherie, d. h. des Verhältnisses der Gestorbenen 
zu den Lebenden des gleichen Lebensabschnittes, bis zum sechsten 
Vierteljahr, um nach einer kleinen Schwankung bis zum achten auf 
gleicher Höhe zu bleiben. In der danebenstehenden Zusammenfassung 
nach Lebensjahren finden sich die Verhältnisse wieder, wenn auch 
etwas verwischt, und zwar schärfer in der oberen Linie, der aus den 
Jahren 1892—1903 als in der unteren, der von 1904—1915. Hier ist 
wahrscheinlich der Einfluß des Heilserums nivellierend wirksam ge- 
wesen. Aber auch beim Scharlach sehen wir ähnliche Verhältnisse, so 
daß der Erfolg der Serumbehandlung nur mit Einschränkungen an- 
genommen werden kann. 

Fast die gleichen Verhältnisse wie bei der Diphtherie finden wir 
auch sonst beim Scharlach. Auf Taf.2 sehen wir den Höhepunkt der 
Erkrankungshäufigkeit etwas nach rechts verschoben, d. h. in die 
Altersklasse 5—10 Jahre. Auf Taf. 3 finden wir beim Scharlach für 
Frankfurt a.M. in den ersten Vierteljahren des Lebens überhaupt 
kinen Todesfall und in den nächsten Vierteljahren so wenige, daß selbst 
die Zusammenfassung in einen Abschnitt von 12 Jahren ganz winzige 
Zahlen ergibt. Der Scharlach ist aber aus dem Grunde so interessant, 
weil er durch einen Vergleich mit der bekannten Epidemie auf den 
Färöer-Inseln die Größe des Schutzes der Säuglinge durch die placentare 
Immunisierung annähernd zeigt. In Berlin erkrankten, oder richtiger 
gesagt, wurden gemeldet: im Jahrzehnt 1904—1913 jährlich durch- 
schnittlich 280 Scharlachfälle, was bei 51 300 Lebendgeborenen etwa 
0,54%, Erkrankungen ausmacht. Auf den Färöer-Inseln erkrankten 
nach einer 58 Jahre langen freien Zeit von den 17 vorhandenen Säug- 
lingen 8 oder 47°; nimmt man die „Exposition“ schärfer und bezieht 
die Erkrankten nur auf die Zahl der in den Scharlachhäusern (s. unten) 
vorhanden gewesenen Säuglinge, nämlich 12, so erhält man sogar eine 
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Tafel 3. Die Sterblichkeit in Frankfurt a. M. (1: 1000) in den Jahren 1892—1915. 
1892—1903; - - - - TEE HIE? 


Häufigkeit von 66%. Selbst alle Fehler der Statistik zugegeben, ist der 
Unterschied doch so groß, daß auch ohne den Nachweis des Antitoxins 
man den placentar erworbenen, d. h. passiven Schutz des Säuglings 


auch beim Scharlach in Ländern von endemischem Vorkommen nicht 
in Abrede stellen kann. 


46* 
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Färöer Inseln 1873,75 [H. Jürgensen?)]. 


1 2 | 8 | 4 5 | 6 
Gesamtzahl der H E Es wurden Se | 
Lebensjahr |in ihm stehen- — vom Scharlach | * SE 4 SE 
den Personen | ' fonen Häusern. ergriffen MES Y 
0—1 17 12 8 666 | 470 
1-53 74 65 67,1 59,3 
5—15 184 155 63,9 | 537 
15—20 56 75,0 | 61,8 
20—40 171 23,4 13,5 
105 2,9 1,6 
55 1,8 


Neben der spezifischen Immunität muß es aber auch noch eine 
unspezifische angeborene Widerstandskraft geben, sonst wäre das Ver- 
schontbleiben der letzten 4 Säuglinge in den Scharlachhäusern nicht zu 
erklären, selbst wenn man eine leichte und deshalb übersehene Er- 
krankung zugeben wollte Aber auch in den anderen Lebensaltern 
blieben nicht unwesentliche Bruchteile der Bewohnerschaft verschont: 
im Alter von 1—5 Jahren 33%, im nächsten 46, darauf 38, dann plötz- 
lich ein Sprung auf 86, zuletzt fast 98%,. Bei den letzten beiden Alters- 
klassen mag ein Bruchteil früher Erkrankter vorhanden sein; man kann 
sich auch vorstellen, daß die Erreger im abgeschwächten Zustand sich 
noch einige Jahre auf den Schleimhäuten von Krankheitsträgern hielten 
und eine immunisierende Kraft ausübten. 

Bei den Masern auf Taf. 3 finden sich sehr niedrige Zahlen im ersten 
Vierteljahr, darauf ein Anstieg zum 3. und 4., dann ein langsamer Ab- 
stieg, also ein der Diphtherie ähnliches Verhalten. 

Auch beim Keuchhusten ist die Annahme einer placentar über- 
tragenen Immunität nicht ganz von der Hand zu weisen: es müßte näm- 
lich nach dem Gesetz der allgemeinen inneren Widerstandskraft hier die 
Kurve im ersten Vierteljahr weit höher stehen, ebenso im zweiten. Da: 
Fehlen deutet auf einen den Krankheitserregern gebotenen Widerstand. 
wenn auch die Möglichkeit einer geringeren ‚Exposition‘ nicht ganz 
ausgeschlossen werden kann. 

Bei der zum Vergleich angefügten Lungenentzündung finden wir 
ebenfalls einen geringeren Hochstand im ersten Vierteljahr, als er- 
wartet werden durfte. Immerhin muß berücksichtigt werden, daß in 
diesem Alter die Krankheit sehr selten primär auftritt, meist vielmehr 
im Gefolge anderer Leiden, insbesondere von Keuchhusten. Es mub 
damit auch gerechnet werden, daß infolge des größeren Schutzes des 
Säuglingsbetts diese Kinder auch weniger der Erkältungsgefahr aus- 
gesetzt sind, als die späteren Vierteljahre. 
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Kann man vielleicht mit diesen Mitteln das Verhalten der Krank- 
heiten in den ersten Lebensvierteljahren erklären, so reichen unsere 
Kenntnisse nicht aus, um das Ansteigen und Abfallen zweier der ge- 
nannten Krankheiten in einer so gut durchforschten Stadt wie Berlin 
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Tafel 4. Berlin 1904—1918. Die Zahlen von 1904 = 100 gesetst. 
Krankheitsfälle; - - - - Todesfälle; ---------- Tödlichkeit (Letalität). 


während eines noch wenig zurückliegenden Zeitraumes, des schon er- 
wähnten Jahrzehnts 1904—1913, zu erklären. Auf der folgenden Tafel 
(Taf. 4) sind diese beiden Krankheiten und zum Vergleich der Typhus 
gezeichnet. Man hat sich in den letzten Jahrzehnten so sehr daran ge- 
wöhnt, in dem Abfall einer ansteckenden Krankheit einen ‚Erfolg‘ zu 
sehen, daß es nicht ganz unzweckmäßig ist, die Berechtigung dieser 
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Annahme an dem erwähnten Beispiel zu prüfen, d. h. einer Stadt niit 
gewiß sehr guten Einrichtungen zur Bekämpfung ansteckender Krank- 
heiten. Sowohl beim Scharlach wie bei der Diphtherie auf Taf. 4 sehen 
wir ein außerordentliches Ansteigen der Krankheitsfälle; — es handelt 
sich nicht um absolute, sondern um relative Zahlen, um den Vergleich 
auf einer Tafel zu ermöglichen, zu welchem Zwecke das Ausgangsjahr 
1904 überall gleich 100 gesetzt wurde. Beim Scharlach hält sich die 
Zahl der Erkrankungen unter Schwankungen hoch, bei der Diphtherie 
tritt ein steiler Abstieg ein. Die Sterblichkeit folgt in gemessenem Ab- 
stande dieser Kurve, und wer sich nur mit ihr befaßt (s. auch Taf. 5, 
Nebenkarte), wird sehr leicht zu dem Schluß von einem Erfolgs 
unserer hygienischen Maßnahmen verführt. In Wirklichkeit sind diese 
aber in erster Linie gegen die Ausbreitung der Krankheit gerichtet, und 
wie die Zahlen für sie zeigen, offenbar von keinem sichtbaren Erfolg 
begleitet gewesen. Wenn man für die Abnahme der Sterblichkeit einen 
Grund haben will, so muß man auf der Tafel etwas nach unten steigen, 
wo die Kurve der Letalität — Tödlichkeit — Verhältnis der Gestorbenen 
zu den Erkrankten zu erblicken ist. Hier sehen wir bei der Diphtherie 
von Anfang ein Sinken, beim Scharlach ein solches erst nach einem 
sehr steilen Anstieg, der möglicherweise auf einer Meldung der vor- 
wiegend schwer verlaufenden Fälle beruht. Noch deutlicher wird das 
Bild, wenn wir die Gesamtheit der Altersklassen in die einzelnen Alters- 
klassen auflösen (s. Taf. 5). Hier erblicken wir ein Bild von iibrr- 
raschender Ähnlichkeit bei beiden Krankheiten: ein fast ungehemmtes 
Aufsteigen der Erkrankungszahlen, ein Sinken der Tödlichkeit, obgleich 
wir beim Scharlach doch kein Heilserum wie bei der Diphtherie haben. 
Wenn wir überhaupt mit unseren heutigen Kenntnissen eine Erklärung 
versuchen wollen, so würde diese auf Grund der Experimente des 
Rockefellerinstituts!?) etwa so lauten können, daß ein neuer Stamm 
von Erregern nach Berlin gekommen ist, daß er bei seiner Ausbreitung 
sehr bald die Fähigkeit verloren hat, tödlich zu wirken, daß er aber 
seine Fähigkeit, zu immunisieren, beibehalten hat. 

Auf alle Fälle sollen diese beiden Tafeln dazu dienen, die Aufmerk- 
samkeit auf sich zu lenken, und vielleicht zu veranlassen, daß die 
Untersuchung der Diphtheriebacillen nicht mehr nur auf ihr Vorhanden- 
sein gerichtet werde, sondern auch auf ihre biologischen Verhältnis 
im Kampf mit einer mehr oder minder immunen „Population Mensch”. 
Daß eine solche Untersuchung erhebliche Mittel verlangt, ist klar; 
bei unserer Unkenntnis des Kommens und Gehens von Epidemien 
und bei der praktischen Bedeutung dieser Kenntnisse, sind sie aber 
auch gerechtfertigt. | 
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(Aus der experimentell-biologischen Abteilung [Prof. H. Schlossberger] des Staat- 
lichen Instituts für experimentelle Therapie, Frankfurt a. M. [Direktor: Geh. 
Med.-Rat Kolle].) 


Der Verwendungsstoffwechsel der sogenannten Leprabacillen. 


Von 
Seigo Kondo, Kanazawa. 


Im Anschluß an die bereits veröffentlichten, auf Anregung von 
H. Braun, z. T. in Gemeinschaft mit ihm, Stamatelakis und Goldschmidt 
in der bakteriologischen Abteilung des Hygienischen Instituts der Uni- 
versitát Frankfurt a. M. durchgeführten Untersuchungen über das 
Nahrungsbedürfnis der verschiedenen Typen des Tuberkelbacillus (Ty- 
pus humanus, bovinus, gallinarum, Kaltblütertuberkelbacillus) und 
einiger saprophytischer säurefester Bakterienstämme (Timotheebacillen, 
Butterbacillus Rabinowitsch, Butterbacillus Korn, Butterbacillus Petri, 
Milchbacillus, Harnbacillus, Trompetenbacillus) erschien es erforderlich, 
auch den Verwendungsstoffwechsel einiger der aus leprösen Krankheits- 
veränderungen gezüchteten säurefesten Mikroorganismen eingehender 
zu studieren. Neben der vorwiegend theoretischen Bedeutung, die eine 
Bearbeitung dieser Frage als Ergänzung der früheren Versuchsergebnisse 
für die Vertiefung unserer Kenntnisse über die biologischen Eigen- 
schaften der Angehörigen der säurefesten Bakteriengruppe überhaupt 
beanspruchen mußte, waren es aber auch mehr praktische Gesichts- 
punkte, die ein Studium des Verwendungsstoffwechsels der sog. Lepra- 
bacillen mittels bewährter Methoden wünschenswert erscheinen ließen. 
Wenn auch die noch sehr umstrittene ätiologische Bedeutung dieser 
Mikroorganismen für das Zustandekommen der Lepra durch Vitro- 
versuche keineswegs geklärt werden kann, so war doch anzunehmen, 
daß durch eine genaue Untersuchung ihrer Wachstumsbedingungen 
die etwaige Zusammengehörigkeit der von verschiedenen Autoren ge- 
züchteten und beschriebenen Leprastámme und ihre Stellung innerhalb 
der säurefesten Bakteriengruppe präzisiert werden und derart die 
weiteren Arbeiten über Ätiologie und Pathogenese der Lepra eine 
Förderung erfahren dürften. 

Die in der nachfolgenden Tabelle 1 aufgeführten 14 Stämme, die im Jahre 


1920 von Prof. Duval in New Orleans dem Lister-Institut in London übersandt 
und von diesem dem Institut für experimentelle Therapie liebenswürdigerweis 
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überlassen worden waren, sind sämtlich aus Knoten oder inneren Organen lepröser 
Menschen, z. T. auch aus den Organen leprakranker Ratten (L 13) gezüchtet 
worden!). Sie zeigen, ähnlich wie die saprophytischen säurefesten Bacillen nur 
eine verhältnismäßig geringe Säurefestigkeit; bei langdauernder Differenzierung 
mit Säure und Alkohol werden die nach Ziehl-Neelsen gefärbten Stäbchen größten- 
teils entfärbt. Am wenigsten säureresistent erwies sich der Stamm von Rost und 
Williams (L 3); auch seine Gram-Festigkeit ist im Gegensatz zu derjenigen der 
anderen Kulturen nur gering. 


Tabelle 1. Übersicht über die geprüften Leprabacillenstämme. 


a ar National Collec- 
Beichnu 
an Gezüchtet von ee er 
Inst.) Nr. 

L 1 Kedrowsky ..... 509 

L 2 Brinckerhoff (II)... 516 

L 3 Rost und Williams . . 510 

L 4 Duval's Chrome . . . 514 

L 5 Duval's 18 Chrome . . 518 

L 6 Clegg (I) ...... 512 

L 7 Clegg (ID ...... 513 

L 8 Brinckerhoff (1) SCH 516 

L 9 SUN daa e 522 

L 10 A éier age Aë 519 

L 11 Nabarro-Bayon . 511 

L 12 Reinsteiner . . ... 520 

L 13 Currie . ....... 521 

L 14 Levy Chrome. ..... 515 


Was die Form der auf Glycerinagar geziichteten Bakterien anlangt, so waren 
hier zwischen den verschiedenen Kulturen, aber auch bei einem und demselben 
Stamm weitgehende Unterschiede hinsichtlich Lánge und Dicke der einzelnen 
Stábchen festzustellen; in den Práparaten der beiden Leprastámme L 4 (Duval) 
und L 14 (Levy-Chrome) waren reichlich sáurefeste diplokokkenartige Typen nach- 
zuweisen. Hinsichtlich des Wachstums der verschiedenen Kulturen auf den 
üblichen Nährböden war bei sämtlichen Stämmen, mit Ausnahme des Bacillus 
von Reinsteiner (L 12), nach Art der saprophytischen säurefesten Bakterien auf 
gewöhnlichem Agar und auf gewöhnlicher Náhrbouillon eine gute, auf 4proz. 
Glycerinagar bzw. auf 3proz. Glycerinbouillon eine üppige Entwicklung zu be- 
obachten. Bei Züchtung im 37°-Brutschrank war die Oberfläche der Glycerin- 
sgarschrägröhrchen und auch der Bouillonkölbehen innerhalb weniger Tage bis 
1 Woche zugewachsen; in Glycerinbouillon, besonders aber in gewöhnlicher Nähr- 


1) Betreffs Einzelheiten über die zur Züchtung der verschiedenen Stämme 
angewandten Methoden, über die betreffenden Krankheitsfälle sowie über die 
Ergebnisse der mit den Reinkulturen angestellten Tierversuche sei auf die im 
Literaturverzeichnis aufgeführten Arbeiten der betreffenden Autoren (L1: 
Kedrousky, L3: Rost, Williams, L4: Duval, L6 und Lg: Clegg, L 11 Bayon, 
L13: Curie und Hollmann, L 14: Levy) sowie insbesondere auf die zusammen- 
fassenden Darstellungen von Jadassohn und Reenstierna verwiesen. Hinsichtlich 
der Stämme L2, L5, L8, L9, L10 und L 12 konnte ich in der mir zugäng- 
lichen Literatur keine Belege nachweisen. 
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bouillon war außerdem meist ein mehr oder weniger starkes Wachstum auf dem 
Boden der Kulturgefäße festzustellen. Bei Zimmertemperatur war die Bakterien- 
entwicklung verlangsamt. Der Stamm L3 ist ein ausgesprochener Schleimbildner, 
die einzelnen Stäbchen sind von einer dicken Gallertkapsel umgeben; die Kulturen 
dieses Stammes erinnern in ihrem Aussehen an die Kulturen von Bakterien der 
Friedländer-Gruppe. Mit Ausnahme des Stammes L 12, von dem nachher noch 
kurz zu sprechen sein wird, zeigen die Kulturen der übrigen von mir untersuchten 
Leprastämme die bei säurefesten Bakterien übliche trockene, vielfach krümelire 
Beschaffenheit und einschließlich des Stammes L 3 eine recht lebhafte Pigmentierung: 
während die Kulturrasen von L1, L2, L4, L5, L6, L7. L8, L9, L 10, LIl, 
L 13 und L 14 auf Glycerinagar hellgelb bis rötlichgelb gefärbt erscheinen, zeigen 
die Kulturen von L 3 ein lebhaft rotes (erdbeerfarbenes) Kolorit. Auf gewöhn- 
lichem Agar und auf gewöhnlicher Náhrbouillon war die Farbstoffbildung wesent- 
lich schwächer als auf den mit Glycerin versetzten Nährböden. 

Im Gegensatz zu den übrigen Stämmen weist der Leprastamm Reinsteiner 
(L 12) auf Glvcerinagar bei 37° ein recht langsames Wachstum auf. Die Agar- 
kulturen zeigen zarte, durchsichtige Beläge ohne jede Pigmentierung; die Stäbchen 
sind gramfest und ebenso wie die Bakterien der übrigen Stämme mäßig säure- 
resistent. In Anbetracht seiner Sonderstellung habe ich das Studium des Ver- 
wendungsstoffwechsels dieses Stammes von den mit den übrigen 13 Stämmen 
angestellten Untersuchungen abgetrennt. Im folgenden sollen nur die Resultate 
der mit diesen Kulturen durchgeführten Versuche erörtert werden, während ich 
die Wachstumsbedingungen des Stammes 12 in einer späteren Veröffentlichung 
mitzuteilen gedenke. 


Wenn auch die Autoren bei ihren zur Reinzüchtung des Lepra- 
bacillus unternommenen Versuchen von den verschiedenartigsten Er- 
wägungen sich leiten ließen und denientsprechend mancherlei Nähr- 
bodenkombinationen zur Anwendung brachten, so liegen doch syste- 
matische, vergleichende Untersuchungen über das Nährstoffbedürfnis 
der verschiedenen fraglichen Erreger bis jetzt fast noch nicht vor. 
Passageversuche in synthetischen Nährböden sind bis jetzt überhaupt 
noch nicht angestellt worden. 


Von den in der Literatur zerstreuten Einzelbefunden, die z. T. in den Dar- 
stellungen von Reenstierna sowie Wells, De Witt und Long zusammenfassend 
wiedergegeben sind, wäre zunächst die in der Folgezeit allerdings nur bedingt 
bestätigte Angabe von Rost zu erwähnen, wonach die Leprabacillen nur in chlorid- 
freien Nährböden gedeihen. Clegg, der nach Verimpfen lepróser Gewebsstückchen 
auf die üblichen Nährmedien ein Bacillenwachstum zunächst nicht feststellen 
konnte, gibt weiterhin an, daß die Züchtung dann gelingt, wenn Lepramaterial 
in Kulturen verschiedener Amöbenarten und geeigneter Symbiosebakterien (Vibrio 
cholerae) eingebracht wird. Nach Duval, der diese Angaben nachprifte und 
bestätigte, besteht die wachstumsermöglichende Wirkung der Amöben und ihrer 
Begleitbakterien darin, daß durch ihre Entwicklung in dem Nährmedium Eiweiß- 
abbauprodukte entstehen, die der Leprabacillus zum Aufbau seines Protoplasmas 
benötigt, aber von sich aus, wenigstens zunächst nicht zu bilden vermag. Er hat 
dementsprechend verschiedene mit Aminosäuren (Tryptophan, Cystein, Leucin) 
versetzte Substrate (Agar, Bananenscheiben) hergestellt und mit Erfolg zu seinen 
Kultivierungsversuchen verwendet. Auch auf eiweiß- und serumhaltigen Náhr- 
höden konnte er dann ein Leprabacillenwachstum erzielen, wenn er zu den Kul- 
turen von Zeit zu Zeit geringe Trypsinmengen zusetzte. Durch mehrmalige der- 
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artige Passagen gewinnen dann, wie Duval in Übereinstimmung mit Clegg fest- 
stellen konnte, die Leprabacillen die Fähigkeit, auch Eiweißstoffe anzugreifen, 
so daß bei späteren Verimpfungen die erwähnten Kunstgriffe nicht mehr er- 
forderlich sind. 

Kendall, Day und Walker, die neben einigen säurefesten Saprophyten (Smegma- 
und Grasbacillus) auch den Duvalschen Leprabacillus auf seine biochemischen 
Eigenschaften untersuchten, geben an, daß dieser aus Eiweißstoffen weniger 
Ammoniak bildet als die saprophytischen Keime, und daß er Ammoniak zu 
assimilieren vermag. Im Gegensatz zu den saprophytischen Bakterien bildet der 
Duvalsche Bacillus auf Glycerinbouillon nach ihren Angaben auch nur geringe 
Lipasemengen (für Äthylbutyrat und Ricinusöl). 

Eingehendere Untersuchungen über den Verwendungsstoffwechsel verschie- 
dener säurefester Bakterien, u. a. auch der Leprabacillen von Duval und von 
Hardy hat in neuerer Zeit Long angestellt. Er züchtete die verschiedenen Stämme 
auf einfachen Nährböden von bekannter Zusammensetzung. Allerdings hat er, 
wie bereits hervorgehoben, keine Versuche über längere Fortzüchtbarkeit der 
säurefesten Stämme auf einfach zusammengesetzten Nährböden (Passageversuche) 
angestellt. Als Stickstoffquelle benutzte er eine Reihe rein darstellbarer Eiweiß- 
abbauprodukte, während als Kohlenstoffquellen neben Aminosäuren noch andere 
organische Säuren und Alkohole Verwendung fanden. Die Nährböden enthielten 
konstante Mengen von Phosphor, Schwefel, Kalium, Natrium, Calcium, Magnesium 
und Chlor, nämlich 0,5%, NaCl, Size primären Kaliumphosphat und Spuren von 
Magnesiumsulfat und Calciumchlorid und außerdem 2%, reinen Agars. Die ge- 
prüften Bakterienstämme (Warm- und Kaltblütertuberkelbacillen, Smegma-, Gras- 
und Leprabacillen) vermochten im allgemeinen die NH,-Gruppe der Aminosäuren 
als Stickstoffquelle zu verwenden. Weniger geeignet waren allerdings Tryptophan 
und Phenylalanin, und zwar, wie Long annimmt, infolge der toxischen Wirkung 
ihres ringförmigen Molekülanteils (Indolring, Benzolring), während Histidin trotz 
seines Imidazolringes sich als Stickstoffquelle verwendbar erwies. Die Gegenwart 
von Alanin mit Leucin als einzige C- und N-Quelle war für das Wachstum der 
untersuchten Stämme, mit Ausnahme der Warmblütertuberkelbacillen, ausreichend. 
Bemerkenswert ist die Feststellung Longs, daß für die saprophytischen Säurefesten 
Histidin als einzige N- und C-Quelle genügte, während der Duvalsche Lepra- 
bacillus und ebenso auch die Kaltblütertuberkulose-Stämme nur dann ein Wachs- 
tum zeigten, wenn außer Histidin noch eine andere Kohlenstoffquelle (Glycerin) 
im Nährboden vorhanden war. Da ferner der Duvalsche Bacillus einerseits nach 
Art der säurefesten Saprophyten im Gegensatz zu den Warmblütertuberkel- 
bacillen den Aminostickstoff des Kreatinins wenigstens in gewissem Grade zu 
assimilieren vermochte, da ihm aber andererseits ebenso wie den Warmblüter- 
tuberkelbacillen im Gegensatz zu den Saprophyten die Fähigkeit abging, Propion- 
und Milchsäure sowie Äthylalkohol als ausschließliche Kohlenstoffquelle für 
seinen Aufbau zu verwenden, schließt Long, daß der Duvalsche Leprabacillus 
und auch die ihm biochemisch nahestehenden Kaltblütertuberkelbacillen hin- 
sichtlich ihrer Wachstumsbedingungen innerhalb der Gruppe der säurefesten 
Bacillen eine Mittelstellung zwischen den beiden Extremen, den echten Warm- 
blütertuberkelbacillen und den saprophytischen säurefesten Stämmen, einnehmen. 


Bei meinen Untersuchungen befolgte ich die in den früheren Mit- 
teilungen beschriebene Methodik; betreffs technischer Einzelheiten sei 
auf diese Veröffentlichung verwiesen. Erwähnen möchte ich nur, daß 
ich bei der Feststellung der Verwertbarkeit der verschiedenen kohlen- 
stoff- und stickstoffhaltigen Verbindungen von drei Stammlösungen 
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ausging, die folgendermaßen zusammengesetzt waren: Stammlósung x 
enthielt auf 100 ccm doppelt destillierten Wassers 0,5 g NaCl, 0,2 g eines 
Phosphatgemischs (1 Teil primäres, 3 Teile sekundäres Kaliumphosphat), 
0,005 g Magnesiumsulfat, war also frei von Kohlenstoff und Stickstoff. 
In der kohlenstofffreien Stammlösung K waren in 100 ccm Wasser 
0,5g NaCl, 0,5g Ammonsulfat, 0,5g des eben erwähnten Kalium- 
phosphatgemischs und 0,005 g MgSO, enthalten, während die stickstoff- 
freie Stammlósung C ebenso wie die Stammlösung & zusammengesetzt 
war, außerdem aber noch einen Zusatz von 0,5% , Glyerin beigemischt 
enthielt. Die Stammlösungen wurden ebenso wie die daraus bereiteten 
sonstigen Nährgemische !/, Stunde lang im Dampftopf sterilisiert; die 
nach der colorimetrischen Methode von Michaelis bestimmte Wasserstoff- 
ionenkonzentration der drei Lösungen betrug py = 7,1. Das weitere 
Vorgehen gestaltete sich dann im allgemeinen in der Art, daß die zu 
prüfenden kohlenstoff- bzw. stickstoffhaltigen Verbindungen in der 
Menge von 0,25—0,5% einer der Stammlósungen beigemischt wurden. 
Kleine Erlenmeyer-Kölbchen (Fassungsvermögen ca. 30 ccm) wurden 
mit etwa 10 ccm der verschiedenen Nährlösungen beschickt; nach der 
Beimpfung kamen die Kölbchen in den 37°-Brutschrank und wurden 
bis zu zwei Monaten bebrütet. Entsprechend den früheren Erfahrungen 
wurden gleichzeitig stets mehrere mit derselben Nährlösung beschickte 
Kölbchen beimpft; auch wurde ebenso wie bei den früheren Versuchen 
bei der Prüfung jedes Stammes versucht, mindestens fünf Passagen in 
demselben Nährmedium durchzuführen, da nur auf diese Weise die zur 
einwandfreien Beurteilung der Ergebnisse notwendige Vorbedingung, 
daß nämlich die in der betreffenden Nährlösung enthaltenen Substanzen 
auch tatsächlich zum Aufbau des Bakterienprotoplasmas verwendet 
worden waren, erfüllt war. Was die bei der Prüfung des Mineralstoff- 
wechsels befolgte Methodik anlangt, so wird weiter unten darauf zurück- 
zukommen sein. 

Was zunächst das Wachstum der geprüften 13 Stämme auf den 
drei Stammlösungen (ohne weiteren Zusatz) anbetrifft, so war auf den 
beiden Lösungen a (ohne C und N) und K (ohne C) nur bei der ersten 
Züchtung in manchen Kölbchen ein fragliches, niemals ein passageweises 
Wachstum der Stämme L 1, 2, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 13 und 14 fest- 
zustellen, nur beim Stamm L3, der sich allerdings außerordentlich 
langsam entwickelte, war innerhalb von sieben bzw. sechs Monaten eine 
Fortzüchtung in fünf Passagen auf den beiden Nährlösungen möglich. 
Auf der stickstofffreien Stammlösung C zeigten dagegen alle Stämme ein 
mäßig gutes Fortkommen; die Dauer einer Passage betrug etwa zwei 
bis drei Wochen. Entsprechend der bei der Besprechung des Verwen- 
dungsstoffwechsels anderer säurefesten Bakterien früher ausgesprochenen 
Vermutung ist daher wohl anzunehmen, daß sämtliche Stämme, ebenso 
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wie u. a. auch die Warmblütertuberkelbacillen die stickstoffhaltigen, der 
Stamm L 3 in gleicher Weise wie z. B. der Timotheebacillus aber auch 
die kohlenstoffhaltigen Bestandteile der Brutschrankluft zu assimilieren 
vermögen (s. unten). 


A. Verwertung der Koblenstoffquellen. 

Um die Brauchbarkeit verschiedener kohlenstoffhaltiger Verbin- 
dungen als Kohlenstoffquellen für den Protoplasmaaufbau der Lepra- 
bacillen zu prüfen, ging ich von der oben angegebenen stickstoffhaltigen, 
aber kohlenstofffreien Stammlósung K aus; je 100 ccm derselben wurden, 
wie bereits kurz erwähnt, mit je 0,25—0,5g der verschiedenen Sub- 
stanzen (organischen Säuren, Alkohole, Kohlenhydrate usw.) versetzt, 
dann in Kölbchen abgefüllt und sterilisiert. Vor der Abfüllung wurde 
die Reaktion jeder Nährlösung colorimetrisch geprüft und nötigenfalls 
mittels Normalsodalósung auf pe = 7,1 eingestellt. Zu erwähnen wäre 
noch, daß bei Versuchen mit flüchtigen Substanzen (Alkohole, Ester) 
die Wattestopfen der beimpften Kölbchen paraffiniert wurden. In der 
Tab. 2 sind die Ergebnisse dieser Versuche, die nachfolgend kurz be- 
sprochen werden sollen, zusammenfassend wiedergegeben ; zum Vergleich 
sind die mit dem Timotheebacillus, dem sog. Schildkrötentuberkel- 
bacillus von Friedmann und mit einem humanen Tuberkelbacillus er- 
haltenen Resultate mit aufgefúhrt. Hinsichtlich der Pigmentbildung 
der 13 Stämme auf den verschiedenen Nährlösungen vergleiche die in 
Tab. 4 gegebene Übersicht. 


a) Verwertung der organischen Säuren. 


Ebenso wie die Tuberkelbacillen der verschiedenen Typen und die 
sáurefesten Saprophyten zeigten auch die verschiedenen ,,Leprabacillen** 
in einer Nährlösung, die außer den mineralischen Bestandteilen noch 
0,5%, ameisensaures Natrium enthielt, keine Vermehrung. Dagegen 
war in einer entsprechenden 0,5% essigsaures Natrium enthaltenden 
Nährstoffkombination bei dem Stamm L 3 ein üppiges, bei den Stám- 
men L1,2,4,6,7, 8, 13 und 14 ein gutes, bei L 5, 9 und 10 ein mäßiges 
Wachstum festzustellen; die Dauer der einzelnen Passagen betrug bei 
den drei Gruppen im Durchschnitt ein bis zwei, bzw. zwei, bzw. zwei bis 
drei Wochen. Nur der Nabarro-Bayonsche Stamm L 11 zeigte auf dem 
Acetatnährboden eine schwache Entwicklung (Dauer einer Passage drei 
bis vier Wochen). Die Pigmentbildung war bei allen Stämmen auf dieser 
Nährlösung nur gering. 

Zusatz von milchsaurem Natrium (0,5%) zur Stammlösung K er- 
móglichte eine gute Entwicklung bei den Stämmen L2 (Dauer der 
Passage zwei bis drei Wochen), L3 (eine Woche), L6 (ein bis zwei 
Wochen) und L 7 (ein bis drei Wochen); die Häutchen zeigten hier eine 
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mäßige bis starke Pigmentierung. Die Stämme L 1, 4, 5, 8, 9 und 14 
wuchsen, áhnlich wie die Kaltblútertuberkelbacillen, nur sehr schwach 
nach der ersten Überimpfung; eine Fortzüchtung in Passagen gelang 
hier nicht. Bei den übrigen Stämmen (L 10, 11,.13) war bei mehrmaligen 
Versuchen nur gelegentlich nach der ersten Einsaat eine ganz geringe 
Bacillenvermehrung zu konstatieren. 

Während in einem Nährboden, der 0,5% oxalsaures Natrium in der 
Stammlösung K enthielt, ein ganz unbedeutendes Wachstum der 
Stämme L1, 2, 3, 4 und 13, gelegentlich auch des Stammes L 11, 
jedoch nur nach der ersten Einimpfung Yu beobachten war, bot eine 
entsprechende mit 0,5% bernsteinsaurem Natrium versetzte Nährlösung 
den meisten Leprastämmen (L 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 10, 13) gute Wachs- 
tumsbedingungen (Dauer der Passage zwei bis drei Wochen). Bei den 
Stämmen L 8, 9 und 14 war die Entwicklung mäßig (Passagedauer zwei 
bis vier Wochen); L 11 zeigte nur nach der ersten Überimpfung eine 
ganz schwache Vermehrung. Die Pigmentbildung war in diesem bern- 
steinsäurehaltigen Nährboden bei L3, 5 und 14 mäßig, bei den übri- 
gen Stämmen schwach. 

Auch apfelsaures Natrium (0,5%) wurde von den meisten Stämmen 
gut verwertet. Nur die Stämme L 5, 8 und 13 zeigten in einer mit dieser 
Substanz versetzten Nährlösung ein schwaches Wachstum; der be- 
sonders anspruchsvolle Stamm L 11 ließ sich auch hier nicht in Passagen 
fortzüchten. Die Pigmentbildung war mäßig (L 1,10) bisschwach (L 2, 
3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 13, 14). 

In Nährlösungen, denen als Kohlenstoffquelle weinsaures Natrium 
(0,5% ) zugesetzt war, ließ sich keiner der untersuchten Stämme passage- 
weise fortzüchten; nur nach der ersten Einsaat war hier eine minimale 
Bacillenvermehrung (bei L 11 nur in einem Teil der Kölbchen) fest- 
stellbar. Dasselbe gilt auch von einem mit citronensaurem Natrium 
(0,5%) entsprechend bereiteten Nährmedium. Nur der Stamm L3 
zeigte hier, ebenso wie der Timotheebacillus und auch die Kaltblüter- 
tuberkelbacillen ein gutes Wachstum (Passagedauer ein bis zwei Wochen); 
die Bakterienhäutchen waren allerdings nur schwach rot gefärbt. 

Zu erwähnen wäre noch, daß in einer Nährlösung K, die 0,25 oder 
0,5% Acetessigsäureäthylester beigemengt enthielt, eingeimpfte Lepra- 
bacillen sich nicht vermehrten; Andeutung eines Wachstums war nur 
in einigen der mit L 3 beimpften Kulturkólbchen vorhanden. Da, wie 
oben erwähnt, der Stamm L3 in der Stammlösung K ohne Zusatz 
allerdings schwaches, aber doch zur passageweisen Fortzüchtung aus- 
reichendes Wachstuni zeigte, ist daher wohl anzunehmen, daß der Acet- 
essigsäureäthylester (und ebenso auch das ameisensaure Natrium, s. 0.) 
in den zur Verwendung gebrachten Konzentrationen wachstumshem- 
mend wirkt. 

Zeitschr. f. Hygiene. Bd. 104. A, 
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b) Alkohole. 


Was zunächst den Methylalkohol anlangt, so gelang trotz wieder- 
holter Versuche eine Züchtung der Leprastámme in der damit (0,5°,) 
versetzten Stammlösung K nicht. Dagegen war in der Athylalkohol 
(0,5%) enthaltenden Nährlösung ein im allgemeinen mäßiges Bakterien- 
wachstum festzustellen; nur der Stamm L 11 entwickelte sich auch hier 
nur schwach und langsam (Passagedauer vier bis fünf Wochen). Die 
Pigmentierung war bei L 3 schwach, bei den übrigen Stämmen nur an- 
gedeutet. Amylalkohol (0,5%,) wurde von keinem der Stämme verwertet. 

Glycerin (0,5%) erwies sich dagegen für die meisten Stämme als eine 
gute Kohlenstoffquelle. Ein geringes Wachstum war hier nur bei LI 
zu beobachten (Passagedauer drei bis vier Wochen); die übrigen Stämme 
zeigten ein mäßiges (L 5), gutes (L 1, 2, 4, 6, 7, 8, 9, 10, 13, 14) oder 
üppiges (L3) Wachstum. Die Farbstoffbildung war meist mäßig, nur 
bei L 4 und L 10 war sie stark, bei L 11 schwach. 

Mannit (0,5%) als einzige Kohlenstoffquelle wurde von den meisten 
Leprastämmen gut, von manchen (L3, 7) sogar sehr gut assimiliert. 
Eine Ausnahme bilden hier nur L5 und 10, die auf der mannithaltigen 
Nährlösung nur ein mäßiges Wachstum (Dauer einer Passage zwei bis 
drei Wochen) zeigten, und L 11, der nur nach der ersten Einimpfung 
sich wenig vermehrte, aber nicht passageweise fortzüchten ließ. Die 
Farbstoffbildung war im allgemeinen mäßig, nur die Häutchen des 1,3 
zeigten eine stärkere Pigmentierung. 

Acetaldehyd (0,25 und 0,5%) wurde von den Leprabacillen nicht 
verwertet. In einer Aceton (0,25 und 0,5%) enthaltenden Nährlösung 
zeigte der Stamm L 3 ein schwaches Wachstum, während die übrigen 
Stämme ebenso wie der Timotheebacillus, mit Ausnahme des L 11, der 
sich überhaupt nicht entwickelte, nur nach der ersten Einsaat sehr 
schwach gediehen, sich aber nicht weiterzüchten ließen. 


c) Kohlenhydrate und Glucoside. 


Zusatz von 0,5%, Arabinose zur Stammlósung K ermöglichte ein 
gutes Wachstum der Stämme L2, 6 und 7; die einzelnen Passagen 
dauerten zwei bis drei Wochen, die Pigmentierung der Häutchen war 
stark. L 3 zeigte dagegen hier nur eine schwache Entwicklung (Passage- 
dauer zwei bis vier Wochen) und Farbstoffbildung. Bei den übrigen 
Stämmen war nur nach der ersten Einimpfung, zum Teil sogar bloß in 
einem Teil der Kólbchen, eine Bakterienvermehrung nachweisbar. 

Traubenzucker (0,5%) und Lávulose (0,5%) als einzige Kohlenstoff- 
und Energiequellen wurden von sämtlichen Stämmen, mit Ausnahme 
des L 11, der sich nur schwach entwickelte (Passagedauer zwei bis vier 
Wochen), gut verwertet; die Farbstoffbildung war, abgesehen von L l1, 
durchweg stark. 
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In der mit Lactose (0,5%) versetzten Stammlósung K war nur ge- 
legentlich (bei L 3 regelmäßig) eine ganz schwache Vermehrung nach 
der ersten Einsaat zu konstatieren; Fortzüchtung in Passagen gelang 
nicht. Maltose (0,5%) wurde nur von L 3 und L 7, Saccharose (0,5%,) nur 
von L3 assimiliert; die Farbstoffbildung auf diesen Nährböden war 
mäßig (L3), bzw. schwach (L7). Die übrigen Stämme zeigten hier 
dasselbe Verhalten wie in der lactosehaltigen Nährlösung. 

Amygdalin (0,5%) und Arbutin (0,5%) als einzige Kohlenstoffquellen 
wurden von keinem der geprüften Stämme, auch nicht vom Timothee- 
bacillus, assimiliert. 


B. Verwertung von Stickstolfquellen. 

Die oben erwähnte Feststellung, daß auf der stickstofffreien Stamm- 
lösung C sämtliche geprüfte Leprastämme ein mäßig gutes Wachstum 
zeigen und passageweise fortgezüchtet werden können, deutet, wie 
ebenfalls schon hervorgehoben, darauf hin, daß die sog. Leprabacillen, 
ebenso wie auch andere säurefeste Bakterien, einschließlich der Warm- 
blütertuberkelbacillen, die Fähigkeit besitzen, die stickstoffhaltigen 
Bestandteile der Brutschrankluft zum Aufbau ihrer Leibessubstanz zu 
verwenden. In unserer Arbeit über den Verwendungsstoffwechsel des - 
Menschen- und des Rindertuberkelbacillus haben wir die Vermutung 
ausgesprochen, daß es wohl der in der Brutschrankluft vorhandene 
Ammoniak ist, der diesen Mikroorganismen das Fortkommen und die 
Vermehrung in einem an sich stickstofffreien Milieu ermöglicht. Es ist 
wohl anzunehmen, daß das gleiche auch für die „Leprabacillen“ gilt; 
zeigte es sich doch in den vorstehend mitgeteilten Untersuchungen über 
die Verwertbarkeit verschiedener Kohlenstoffverbindungen, daß diese 
Mikroben in der ammoniakhaltigen Stammlösung K bei Gegenwart 
einer assimilierbaren Kohlenstoffquelle, z. B. Glycerin, im allgemeinen 
ein gutes Wachstum zeigten. In Anbetracht dieser, auch durch die 
Untersuchungen anderer Autoren (Kendall, Day und Walker, Long) 
bewiesenen Tatsache ist naturgemäß z. B. die Feststellung, daß die 
verschiedenen Leprastämme auf einer nitrat- und glycerinhaltigen Nähr- 
lösung (0,5 g NaCl, 0,5 g NaNO,, 0,2 g Kaliumphosphatgemisch, 0,005 g 
MgSO,, Glycerin 0,5 g, Aqua bidest. 100,0) beinahe ebensogut wie auf 
einem entsprechenden ammoniakhaltigen Milieu (Stammlósung K + Gly- 
cerin) gedeihen, nur bedingt in dem Sinne zu verwerten, daß die Bak- 
terien Nitrat zu assimilieren imstande sind. Dieselbe Einschränkung gilt 
naturgemäß in gleicher Weise auch für die Beurteilung der nachstehend 
aufgeführten Ergebnisse der über die Verwendung anderer Stickstoff- 
verbindungen durch die Leprabacillen angestellten Untersuchungen 
(s. auch Tab. 3), bei denen die durch die Brutschrankluft geschaffene 
Fehlerquelle noch nicht ausgeschaltet war. Die definitive Entscheidung 


47* 


124 S. Kondo: 


dieser Fragen muß weiteren Versuchen, bei welchen den Mikroben reine 
Luft dargeboten wird, vorbehalten bleiben. 

Die mit Aminosäuren und anderen stickstoffhaltigen organischen 
Verbindungen angestellten Versuche wurden in der Weise durchgeführt, 
daß die betreffenden Substanzen zunächst als einzige Stickstoff- und 
Kohlenstoffquelle (d. h. gelöst in der Stammlósung æ) den Bakterien dar- 
geboten wurden. Soweit bei dieser Anordnung kein zur passageweisen 
Fortzüchtung ausreichendes Wachstum zu erzielen war, wurde eine zweite 
Versuchsreihe angelegt, in der die Substanzen nur als Stickstoffquelle 
(d. h. gelöst in der glycerinhaltigen Stammlösung C) zu dienen hatten. 

Glykokoll (0,5%) als einzige Stickstoff- und Kohlenstoffquelle er- 
möglichte nur ein unbedeutendes Wachstum der Leprabacillen nach der 
ersten Einimpfung. Dagegen war bei Gegenwart von 0,5%, Glycerin 
als weiterer kohlenstoffhaltiger Verbindung bei L 2, 3, 4, 6 und 7 eine 
gute (Dauer der Passage ein bis zwei Wochen), bei den anderen Stämmen 
eine mäßige Vermehrung (Passagedauer zwei bis drei Wochen) fest- 
zustellen ; die Farbstoffbildung war bei L 3 als gut, im übrigen als mäßig 
zu bezeichnen. Die Leprastämme verhalten sich hier also ähnlich wie 
die Kaltblütertuberkelbacillen, während die saprophytischen Stämme 
sich schon in glycerinfreien Nährböden passageweise fortzüchten ließen. 


Tabelle 3. 
Die Assimilierbarkeit verschiedener Stickstoffquellen durch die ,,Leprabacillen”. 
Zum Vergleich ist der Stickstoffverwendungsstoffwechsel des Timotheebacillus, 
des Friedmannschen Schildkrötenstammes und eines humanen Tuberkelbacillus 
mit aufgeführt. 
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In einer mit d-Alanın (0,5%) versetzten Stammlósung æ gediehen 
die meisten Stämme in Übereinstimmung mit den Angaben von Long 
gut (Passagedauer ein bis zwei Wochen), nur L 9, 11 und 13 zeigten ein 
schwaches, zur Weiterzüchtung aber immerhin ausreichendes Wachstum 
(Dauer einer Passage zwei bis vier Wochen). Die Pigmentierung der 
Häutchen war bei L6 und 7 schwach, bei L 14 stark, bei den übrigen 
Stämmen mäßig. 

Auch asparaginsaures Natrium (0,5%) erwies sich für alle Lepra- 
stámme, mit Ausnahme des L 11, als ausreichende Stickstoff- und 
Kohlenstoffquelle. Das Wachstum des L 3 war gut (Passagedauer zwei 
bis drei Wochen), das der anderen Stämme mäßig (Passagedauer zwei 
bis vier Wochen). ` Die Pigmentierung war schwach. Ein passageweises 
Fortzüchten des L 11 auf der asparaginhaltigen Nährlösung war nur 
nach Zusatz von 0,5%, Glycerin als weiterer Kohlenstoffquelle möglich 
(Passagedauer zwei bis drei Wochen, Farbstoffbildung mäßig). 

Bei Verwendung von l-Leucin (0,5%) als C- und N-Quelle war nur 
bei einem Teil der Leprastämme (L 1, 2, 3, 4, 6, 7, 14) eine für die 
Weiterzüchtung in Passagen ausreichende Vermehrung zu erzielen 
(Passagedauer zwei bis vier Wochen, Pigmentierung schwach bis mäßig). 
Diese Feststellung steht mit den Ergebnissen Longs bei der Prüfung der 
Duvalschen Bacillus (= L 4) im Einklang. Die anderen Stämme zeigten 
nur im Anschluß an die erste Einimpfung ein geringgradiges Wachstum. 

Auf einer mit !-Tyrosin (bis zur Sättigung), Harnstoff (0,5°%,) oder 
Harnsäure (bis zur Sättigung) versetzten Stammlösung & war nur eine 
ganz unbedeutende Vermehrung der Leprabacillen zu beobachten. Eine 
passageweise Fortzüchtung gelang, ebenso wie bei den Kaltblüter- 
tuberkelbacillen, nur nach Zusatz von 0,5% Glycerin. Das Wachstum 
sämtlicher Stämme war hier allerdings nur vielleicht etwas stärker als 
auf der reinen Stammlösung C; die Assimilierbarkeit des 1-Tyrosins, des 
Harnstoffs bzw. der Harnsäure durch die Leprabacillen muß daher 
fraglich erscheinen. 

Endlich wurde noch die Verwertbarkeit des nucleinsauren Natrıums 
(0,5%) geprüft; ein Wachstum der Leprastämme in Passagen auf einer 
damit versetzten Nährlösung war nur in Gegenwart einer zweiten 
Kohlenstoffquelle (0,5% Glycerin) zu erzielen. Die Bakterienvermehrung 
auf einem derartigen Nährmedium war bei L 2, 3, 6, 7 und 8 gut, im 
übrigen mäßig; die Farbstoffbildung war ebenfalls als mäßig zu be- 
zeichnen. 

C. Mineralstoffwechsel. 

Um die Frage, welche mineralischen Bestandteile für den Aufbau 
des Zellprotoplasmas der Leprabacillen erforderlich sind, zu entscheiden. 
ging ich in der Weise vor, daß ich mir stickstoff- (0,5% Ammonsulfat 
oder Ammoniumlactat) und kohlenstoffhaltige (0,5% Glycerin) Nähr- 
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lösungen mit wechselndem Gehalt an Mineralbestandteilen (frei von 
NaCl bzw. K bzw. S bzw. P bzw. Mg) herstellte. Im übrigen entsprach 
die Methodik der bei den übrigen Prüfungen angewandten Versuchs- 
anordnung. 

Auf einer kochsalzfreien Nährlösung (Ammonlactat 0,5g, Glycerin 
0,5 g, Kaliumphosphatgemisch 0,2 g, MgSO, 0,005 g, Aqua bidest.100,0) 
zeigten sämtliche Leprastämme ein gutes, L 3 sogar ein üppiges Wachs- 
tum. 

Dagegen war in einem kaliumfreien Nährmedium (NaCl 0,5g, 
Ammonsulfat 0,5g, Glycerin 0,5g, Gemisch von primärem und se- 
kundärem Natriumphosphat 0,2 g, MgSO, 0,005 g, Aqua bidest. 100,0) 
nur ein sehr langsames Wachstum des Stammes L 3 zu erzielen; die 
übrigen Stämme zeigten keine Entwicklung. 

Weglassen des Schwefels (NaCl 0,5 g, Ammonlactat 0,5 g, Glycerin 
0,5 g, Kaliumphosphatgemisch 0,2 g, Magnes. lact. 0,05 g, Aqua bidest. 
100,0) hatte keinen nachteiligen Einfluß auf das Leprabacillenwachstum. 
Dagegen war auf phosphorfreier Nährlösung (NaCl 0,5 g, Ammonsulfat 
0,5 g, Glycerin 0,5g, KCI 0,1 g, MgSO, 0,005 g, Aqua bidest. 100,0) 
keinerlei Wachstum festzustellen. 

Auf einem magnesiumfreien Nährboden (NaCl 0,5 g, Ammonsulfat 
0,5 g, Glycerin 0,5 g, Kaliumphosphatgemisch 0,2 g, Aqua bidest.100,0) 
endlich zeigte der Stamm L 3 eine sehr langsame und schwache Ver- 
mehrung, die indessen zur passageweisen Fortziichtung ausreichte. Bei 
L 6 und 7 war nur nach der ersten Einimpfung ein ganz minimales 
Wachstum festzustellen; die anderen Stámme entwickelten sich nicht. 

Ein Wachstum der ,,Leprabacillen“ in synthetischen Nährsubstraten 
findet also nur in Gegenwart von Kalium, Phosphor und Magnesium 
statt. Nur der besonders anspruchslose Stamm L 3 ließ sich nach Art 
des Timotheebacillus auch in kaliumfreien Nährböden und sogar in 
ciner magnesiumfreien Nährlösung, die für die Entwicklung des Timo- 
theebacillus nicht mehr genügte, wenn auch kümmerlich fortzüchten. 


Zusammenfassung. 

Es wurden mit 13 Stämmen säurefester Bakterien, die aus leprösem 
Material gezüchtet waren, Stoffwechselversuche angestellt. Aus den 
mitgeteilten Versuchen ergibt sich die Tatsache, daß zwischen dem 
Verhalten der einzelnen Stämme zum Teil recht erhebliche Unter- 
schiede bestehen. Während auf der einen Seite der aus Lepra gezüchtete 
säurefeste Bacillus von Rost und Williams (L3) etwa denselben Ver- 
wendungsstoffwechsel besitzt wie z. B. die säurefesten saprophytischen 
Bakterien, steht andererseits der Stamm Nabarro-Bayon (L 11) in dieser 
Hinsicht den durch einen engen Verwendungsstoffwechsel charakte- 
risierten Warmblütertuberkelbacillen nahe (vgl. insbesondere sein Ver- 
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halten gegenüber Natriumcitrat, Glycerin, Mannit, Acetat, Trauben- 
zucker und asparaginsaurem Natrium); die übrigen aus leprösem Materia) 
gezüchteten Stämme gruppieren sich zwischen diesen beiden Extremen 
und ähneln in ihren Wachstumsbedingungen zum Teil den Kaltblüter- 
tuberkelbacillen. Diese letztere Feststellung, daß nämlich zwischen 
den beiden Extremen keine scharfen Grenzen, sondern fließende Über- 
gänge bestehen, spricht besonders in Anbetracht der Tatsache, daß 
sämtliche Stämme aus Lepramaterial, also einem identischen Substrat 
stammen, für die Möglichkeit, daß es sich bei den untersuchten Bacillen- 
stämmen trotz der Verschiedenheiten ihres Verwendungsstoffwechsels 
nur um Varietäten einer einzigen. Bakterienart handelt. Eine scharfe 
Trennung der aus Leprafällen gezüchteten säurefesten Stämme von 
anderen säurefesten Bakterien ist nach dem eben Gesagten auf Grund 
von Stoffwechselversuchen nicht durchführbar. 
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(Aus einem Feldlaboratorium der ehemaligen kais. deutschen Südarmee.) 


Agglutinations- und Bakterienbefunde beim Fleckfieber 
in Galizien. 
Von 


Dr. Heinrich Ruge, 
Marinestabsarzt. 


Mit 2 Textahbildungen. 


Die folgende Arbeit enthált die serologischen und bakteriologischen 
Forschungsergebnisse eines deutschen Feldlaboratoriums (Leiter Dr. Diehl) 
der kaiserlich deutschen Südarmee (Armeearzt Mar.-Ob.-Gen.-Arzt Prof. 
Dr. Ruge) aus den Jahren 1915—1917. Die Unterlagen stammen aus- 
schließlich aus Galizien, zum Teil aus der Front und zum Teil aus 
Epidemien, die sich in größeren Ortschaften und kleineren Städten im 
Laufe dieser Jahre entwickelt hatten. Im ganzen handelt es sich um 
über 2000 Untersuchungen an Militär- und Zivilpersonen. 

Der Stoff läßt sich rein äußerlich einteilen in: 1. Untersuchungen 
mit X, und X,, 2. Untersuchungen mit dem Stamm X,, (X, und X, 
wurden zu Vergleichen herangezogen). 

Die Untersuchungen mit den Stämmen X, und X, fielen in das Jahr 
1916. Es wurden über 400 Agglutinationsproben gemacht. An 50 Per- 
sonen konnte der Verlauf der Agglutination näher verfolgt werden. Es 
waren 22 männliche und 28 weibliche Personen. Die überwiegende 
Mehrzahl — 44 — war unter 35 Jahre alt. 


Bei diesen Kranken wurden 256 Agglutinationsproben angestellt. Das Fr- 
gebnis und den Verlauf zeigt Kurve 1 (Durchschnitt von 50 Fällen). Zum Vergleich 
ist das Verhalten des Stammes X, mit eingetragen. 

Die X,-Kurve erreicht ihren Höhepunkt am 17. Tage, während die Entfieberung 
durchschnittlich am 16. Tage beendet war. Die Kurve bleibt nur kurze Zeit auf 
der gleichen Höhe, um dann langsam bis zum 40. Tage auf 1:25 zu sinken. 

Unter den 50 Fällen waren 3 Todesfälle zu verzeichnen. Die Letalität betrug 
also 6%. Die Agglutinationstiter verteilten sich folgendermaßen: 


2. Fall: Gestorben am 11. Krankheitstage; Agglutination am 6. Tage 1:25 —. 

1. Fall: Gestorben am 6. Krankheitstage; Agglutination am 3. Tage 0 (X, 
1:400 +). 

3. Fall: Gestorben am 14. Krankheitstage; Agglutination am 8. und 11. Tage 0, 
am 14. Tage 1:100 +. 
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Man sieht also, daß die Schwere des Krankheitsfalles keinen beschleunigenden 
Einfluß auf das Steigen des Agglutinationstiters bei X, und X, ausübt. Eher 
scheint das Gegenteil der Fall zu sein. 

Klinische Besonderheiten lagen nicht vor. Der gleichzeitig angestellte Ty-Widal 
war mit Ausnahme von 4 Personen — 3 waren kurze Zeit vorher geimpft und eine 
hatte 1914 einen Typhus durchgemacht — vollständig negativ. 

Als Kontrolle für die Spezifität der Agglutination wurden stets die Sera 
anderer Kranker (Typhus, Ruhr, Malaria, Gesunde) herangezogen. Im ganzen 
waren es über 500 Seren. Eine Agglutination durch diese Seren mit X, und X, 
fand in keinem Fall statt. Die Röhrchen blieben 2 bzw. 4 Stunden im Brutschrank, 
dann wurde das Ergebnis mit der Lupe abgelesen. Ein Nachablesen fand in zweifel- 
haften Fällen nach 18 Stunden bei Zimmertemperatur statt. 
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Abb.1. Die Durchschnittskurven stammen von verschiedenen Krankenreihen. I = Agglut. x, u 
Xa 50 Kr.; II = Agglut. X,» 60 Kr.; III = Agglut. zue bei 21 Kindern; IV = Fleckfieberkurve beim 
Erwachsenen, Entfieberung 8.—12. Tag. 


Der höchste Titer bei diesen Untersuchungen war einmal 1 : 800, dann folgte 
in einem Drittel der Fälle der Titer 1: 200; der Rest hatte einen Titer von 0 bis 1: 100 
Es läßt sich also sagen, daß mit X, und X, nur ausnahmsweise höhere Titer als 
1: 200 erreicht werden. 

Aus diesen Untersuchungen geht wohl die Spezifität der beiden 
X-Stämme hervor. Das möchten wir im Gegensatz zu Fuchs betonen. 
Allerdings pflichten wir ihm darin bei, daß diese Stämme im Gegensatz 
zu X,, wesentlich langsamer und weniger stark durch Fleckfiebersera 
beeinflußt werden. 

Der in der Kurve angegebene Agglutinationsverlauf ist das Mittel 
aus 50 Fällen. Gelegentlich finden sich auch Ausnahmen. Diese können 
zweierlei Art sein: 1. Die Agglutination setzt sehr rasch ein, um ebenso 
schnell wieder zu fallen. 2. Die Kurve steigt allmählich und geht auch 
langsam wieder zurück. Beides konnte hier je 1 mal beobachtet werden. 
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Die Hauptmenge der Agglutinine wird also im Stadium der Entfieberung 
und noch kurze Zeit nachher gebildet. Im allgemeinen tritt auch die 
Agglutininbildung bei leichteren Fällen rascher ein als bei schwerer 
verlaufenden. Meist sind aber dafür die Titer bei jenen nicht so hoch 
und verschwinden zeitiger. Ausnahmen kommen natürlich vor. 

Über sonstige Untersuchungen (Blut, Stuhl, Urin) wird zusammen- 
fassend weiter unten berichtet. 

Ferner hatten wir Gelegenheit, eine zweite Gruppe von 60 Fleckfieber- 
fällen vom 3. bis 63. (97.) Krankheitstage mit X, , laufend zu unter- 
suchen (s. Abb. 1). 


Das Alter der Leute schwankte zwischen 19 und 45 Jahren; die meisten waren 
21—26 Jahre. 

Die Dauer der Erkrankung, d. h. bis zur endgültigen Entfieberung, betrug im 
Mittel 16 Tage, also genau so lange wie bei Gruppe I. Komplikationen fanden 
sich 5mal = 8,3%. Es wurden beobachtet Lungenentzündung 2mal (darunter 
lmal mit Empyem), Pleuritis exsud. l mal, Parotitis 2mal. Das Eranthem er- 
schien zwischen dem 3.—9. Tage und war am 5.—7. am deutlichsten ausgeprägt. 

Die Letalitát der Gruppe II betrug 11,2%; von 60 Kranken starben 7. 

1. Gestorben am 9. Krankheitstage. Titer X,,; am 5. Tage 1: 1600; am 
7. Tage 1: 3200. 

2. Gestorben am 11. Krankheitstage. Titer X,,; am 5. Tage 1: 3200. 

3. Gestorben am 11. Krankheitstage. Titer X,,; am 4. Tage 1: 200. 

4. Gestorben am 11. Krankheitstage. Titer X,,; am 8. Tage 1: 400. 

5. Gestorben am 12. Krankheitstage. Titer X,,; am 6. Tage 1: 800. 


6. Gestorben am 12. Krankheitstage. Titer X,,; am 4. Tage 0; am 8. Tage 0; 
am 12. Tage 1: 200. 


7. Gestorben am 21. Krankheitstage. Titer X,p; am 5. Tage 1: 400; am 
15. Tage 1: 6400 (Pneumonie). 


Den Ablauf der Agglutination zeigt Tab. 1, Kurve 2; man erkennt 
hier, daß sie im Gegensatz zu den Stämmen X, und X, wesentlich rascher 
und höher ansteigt, um dann auch gleichfalls langsamer abzufallen. 

Etwa 300 weitere Untersuchungen an einzelnen Blutproben Fleck- 
fieberkranker, deren Krankheitstag genau bekannt war, wurden zur 
Vervollständigung der Kurve 2 mit verwandt. 

Aus dem Ablauf der Agglutinationskurve lassen sich nach den hier 
erhobenen Befunden keine Schlüsse auf die Prognose ziehen. Nach 
unseren Erfahrungen ist anscheinend die Agglutininbildung im höheren 
Lebensalter — 55 und mehr Jahre — abgeschwächt. 

Die Gruppe 3 bilden 21 Kinder vom 5. bis 14. Lebensjahre. Die Er- 
krankungen verliefen hier milder als bei Gruppe 1 und 2. Todesfälle 
ereigneten sich nicht. Die Entfieberung war meist mit dem 12. Tage 
‚beendet. Von den Kindern standen 3 im 5., 2 im 6., 3 im 8., 4 im 9., 
4 im 10., 2 im 13., 3 im 14. Jahre. Es waren betroffen 11 Knaben und 
10 Mädchen. Die Zugänge verteilen sich folgendermaßen : 1917 April 17, 
Mai 4, zusammen 21. 
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Der mittlere Agglutinationsablauf ergibt sich aus Kurve 3 in Tab. 1. 
Man sieht hier, daß keine besonders hohen Werte erreicht werden. Die 
Höchstwerte betragen 3mal 1600 am 10. Tage. Demnach scheint es, 
als ob sich der Ablauf der Agglutininbildung wesentlich schneller als 
bei Erwachsenen abspielt. Kinder bis zum 5. Jahre bilden recht geringe 
Agglutininmengen. Ein Beispiel: Titer 9. Tag: 1:100 +, 12. Tag: 
1:100 +, 18. Tag: 1:50 +. 

Neben den beiden ‚„Normalkurven“ gibt es noch abweichende Formen des 
4gglutinationsablaujs, nämlich den verlängerten, den vorzeitigen und den ver- 
zögerten Ablauf; diese Formen finden sich aber ziemlich selten. 

Wie aus Abb.] ersichtlich, ist zwischen dem 60. und 70. Tage der 
Titer meist auf 1:50 gefallen. Auf dieser Höhe hält er sich für ge- 
wöhnlich längere Zeit, Monate, selbst Jahre. Wir hatten Gelegenheit, 
vereinzelt vor ein bis zwei Jahren fleckfieberkrank gewesene Leute zu 
untersuchen. IhrTiter hielt sich meist auf der Höhe von 1:50 bis 1: 100. 

Die nachstehende Tabelle gibt eine kleine Übersicht über die Ag- 
glutinabilität der Stämme X, und X, auf der einen und X,, auf der 
anderen Seite. Nur einmal erreichen X, und X, zusammen die gleiche 
Höhe wie X,,, d. h. also X,, ist in 97% den beiden anderen Stämmen 
an Agglutinabilität überlegen. Eine höhere Verklumpung von X, und 
X, als X,, durch ein und dasselbe Serum fand nie statt. 


Tabelle 1. 
Lfd. Nr. u = _ = a, Bemerkungen 
1. 0 0 400 + 2 
2. 0 0 508 + 2 
3. 50 + 50 + 400 + 5 
4. 50 + 50 + 6 400 + 9 
200 + 200 + 6 400 + 19 
A. 400 + 800 + 6 400 + 10 
400 — 800 + 25 600 + 16 
6. 50 + 100 + 6 400 + 12 
400 + 800 + 6 400 + 25 
7. 800 + 1600 + 6 400 + 12 
8. 100 + 400 + 6 400 + 13 
9. 1600 + 1600 + 1 600 + 14 
10. 800 + 1600 + 6 400 + 15 
11. 100 — 50 + 1 600 + 33 
12. 100 — 100 — 1 600 + 27 
13. 0 0 25 + — Vor 8 Monaten Fleckfieber. 
14. 25 + 25 + 400 + — Vor 2 Jahren Fleckfieber. 
15. 50 + 50 + 6 400 + ? 
16. 25 E 100 + 100 + ? 
17. 0 0 50 + ? 
18. SU + 50 + 6 400 + ` 
19. 50 + 100 £ 6 400 + ? 
20. 100 + 100 + 100 + ` 
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Der am 9. Tage einem Kranken entnommene Liquor zeigte in Ver- 
dünnung von 1:4 bis 1:16 keine Agglutination. 

In diesem Zusammenhang soll auch gleich das Verhalten des Ty- 
Widals besprochen werden. 

Wir hatten Gelegenheit, bei 53 Kranken von Gruppe 1 und 2 (4 + 49) gleich- 
zeitig den Widal für Typhus, Paratyphus A und B laufend auszuführen. 52 Kranke 
waren geimpft — meist 2—6 Monate vor ihrer Erkrankung an Fleckfieber — 
während einer im Jahre 1914 einen Unterleibstyphus überstanden hatte. 

Das Verhalten des Ty-Widals zeigt Abb. 2. 

Aus ihrem Ablauf läßt sich deutlich erkennen, daß das Fleckfieber 
zu vermehrter Bildung von Agglutininen anregt. Und zwar fällt der Gipfel 
der Agglutininvermehrung beim Typhus mit den anderen Gipfeln zu- 
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sammen. Das Stadium der Entfieberung treibt also auch den Ty- Maca! 
auf seine größte Höhe. 

Die Agglutination für Para A waren selten 1:25 +; nur bei einem 
wurde einmal ein Widal von 1 : 800 ermittelt. Mehrfache Blut-, Stuhl- 
und Urinuntersuchungen auf Para A waren erfolglos. Die Fleckfieber- 
kurve zeigte ein typisches Verhalten, so daß eine Doppelinfektion aus- 
geschlossen werden konnte. 

Anders verhielt sich dagegen der Para-B-Widal. War der Ty-Widal 
niedrig, z. B. 1:50 oder 1:100 +, so fand sich meist ein negativer 
Para-B-Widal. Stieg jedoch der Ty-Widal im Verlauf der Erkrankung, 
so schloß sich der Para-Widal an, indessen blieb er im allgemeinen unter 
dem Ty-Widal. Der Verlauf war etwa folgendermaßen. Ty 1:50 +, 
B1:250, Ty1l:100 +, Bl:25 +; Ty 1:200 +, B1:50 +; Ty 
1:100 +, Bl:25-+; Ty1:50 +, B1:25—. Nur 2mal war der 
Para-B-Widal (1:400) höher als der Ty-Widal (1:100). Auch hier 
konnten in beiden Fällen trotz mehrfacher Untersuchungen keine 
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B-Bacillen nachgewiesen werden. Der klinische Verlauf bestätigte das 
Vorliegen einer Doppelinfektion ebenfalls nicht. 

Bei etwa 300 Fleckfieberkranken, die nicht gegen Typhus geimpft 
und nicht an Typhus erkrankt gewesen waren, trat niemals eine Ag- 
glutination auf. 

Der Stamm X,, erwies sich bei über 1000 Fleckfieberseren als 
spezifisch. Zur weiteren Prüfung seiner Spezifität wurden rund 1000 
Seren anderer Kranken (Malaria, Typhus, Ruhr, Cholera, Gelenk- 
rheumatismus usw.) und Gesunder untersucht. Es fand sich nur in 
5 Fällen bei Gesunden eine Agglutination 1 : 50 +. 


Der Stamm X ¡y wurde auf Drigalski-Agar — ohne Krystallviolett — gezüchtet. 
Der nach 18 Stunden gewachsene Rasen wurde mit cem physiologischer NaCl- 
Lösung abgeschwemmt, geschüttelt und durch ein gewöhnliches Filter filtriert. 
Die Aufschwemmung war A 5 Tage brauchbar. In der Mehrzahl der Fälle wurde 
jedoch frische Aufschwemmung bevorzugt. Kontrollen der Agglutinabilität 
wurden gleichfalls laufend vorgenommen. Eine Abnahme ließ sich während der 
2 Jahre trotz manchmal recht ungünstiger äußerer Verhältnisse nicht feststellen. 

Als Kontrollen dienten hochagglutinierende Fleckfiebersera (Titer 3200 und 
6400). Diese hatten jedoch den Nachteil, daß nur ein Teil von ihnen ungefähr 
ihren ursprünglichen Titer behielt. Er sank sonst im Laufe einiger Monate recht 
beträchtlich, obgleich die Sera steril in zugeschmolzenen Glascapillaren und mög- 
lichst kühl und dunkel aufbewahrt wurden. Ein geringer Zusatz von 0,5 proz. Carbol- 
säure bewirkte bei einem Teil der Sera innerhalb kurzer Zeit ein fast vollkommenes 
Verschwinden der Agglutinine. Siehe die folgende Tabelle 2: 


Tabelle 2. 

Serum Titer Geprüft n. Tagen Titer Carbolzusatz 
Fü 25 600 + 154 1600 + Nein 
3203 6400 + 280 800 + Nein 
3636 3200 + 290 400 + Nein 

339 1 600 + 247 400 + Nein 
3037 3 200 + 317 1600 —+ Nein 
547 6400 + 152 25 4 Ja 
1618 400 ++ ++ 111 400 + Ja 
916 1 600 + 140 100 + Ja 


Um diesen Nachteil zu beheben, gingen wir an die Herstellung von Trocken. 
seren nach dem Jakobsthalschen Verfahren. Es wurde 0,1 ccm frisches Serum 
auf Serumpapier von Merck (Darmstadt) gebracht. Diese Blätter wurden im 
Exsiccator bei 22° getrocknet und dann kühl und dunkel aufgehoben, soweit das 
bei einem Feldlaboratorium möglich war. 

Die Ergebnisse mit den so hergestellten Trockenseris waren ausgezeichnet. Zur 
Wiederverwendung kam ein solches Papier in 9,9 ccm physiologischer Kochsalz- 
lösung, so daß man nach dem Filtrieren eine gebrauchsfertige Serumverdünnung 
von 1: 100 hatte. Die Prüfung 6 Monate alter und selbst über 1 Jahr alter Trocken- 
sera ergab kaum eine nennenswerte Abschwächung gegenüber ihrem ursprünglichen 
Titer. 

Ferner wurde versucht, ein haltbares Fleckfieberdiagnosticum nach Art des 
Fickerschen Ty-Diagnosticums zu schaffen. 

Aufschwemmungen von Xp, die man eine halbe Stunde bei 56° im Wasserbad 
erhitzte, verloren — wie schon Dietrich gefunden hat — ihre Agglutinabilitát 
vollständig. Es wurden nun folgende 3 Wege eingeschlagen: 


7165 — wurden die verschiedensten Agglutinationsversuche angestellt 
Tabelle 3. 

Nr. des | Nummer der Fleckfiebersera | Prot 
Stam , Ka D, Serum 
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l. Aufschwemmung einer 18 Stunden alten Kultur mit physiologischer 
NaCl-Lösung, der soviel Carbol zugesetzt ist, daß eine 0,5 proz. Carbollósung 
entsteht; 

2. Aufschwemmung, wie oben, ohne Carbolzusatz, 2 Minuten in kochendes 
Wasser getaucht; 

3. Aufschwemmung wie oben, ohne Carbolzusatz, 2 Minuten im Wasserbade 
gekocht (Schiff). 

Die Aufschwemmungen wurden am 17. XI. 1917 hergestellt und am 8. I. 1918, 
d. h. nach 53 Tagen, an 3 Monate altem Trockenserum ausprobiert. 

Es zeigte sich, daß die Wirkung der Aufschwemmung 2 und 3 der des frischen 
X ¡y Stammes gleichwertig war, wenigstens für die Dauer von 2—3 Monaten. 

Untersuchungen des Blutes in Galle, des Stuhles und Urins auf 
pathogene Keime wurden 103-, 18- und 45mal vorgenommen. 

Aus diesen 166 Proben gelang es, 17 mal = 10,3%, einen typischen. 
Proteusbacillus zu isolieren, und zwar 5 aus Blutgalle, 3 aus Stuhl und 
9 aus Urin. Von diesen Stämmen konnten 2 aus Stuhl und Urin ge- 
wonnen werden. 

Über den Zeitpunkt der Auffindung liegen nur bei 7 Stämmen ge- 
naue Daten vor. Und zwar wurde er gefunden am 7. (U), 8. (Bl), 10. (U) 
10. (Bl), 15. (U), 24. (U) und op (Bl) Krankheitstage, darunter 1 mal 
am 7., 8. und 9. Tage (U). 

Der Erkrankungstag, an dem die Blutgalle verarbeitet wurde, war 
50 mal bekannt (bei 46 Kranken). 16mal wurde Blut auf der Höhe 
des Fiebers, am 2. bis 12. Tage, entnommen, 9mal während oder kurz 
nach dem Abfall und 25mal am 17. bis 37. Tage. 

Mit den 17 isolierten Proteusstámmen — D,—D,,, 7124, 7180 und 


6400 + | 400 + | 200 +| 200 ++ + + | 400 ++ 1600 + 1600 + 1600 + | 800 + + + 1600 +'6400+ | 50 + 
| [i ) ) 
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— rund 500. Sie verliefen recht ungleichmäßig. Dies Verhalten der 
Proteusstämme ist ja auch aus der Literatur hinreichend bekannt. Mit 
einer Ausnahme agglutinierten alle Fleckfiebersera X,, am höchsten. 
Nur einmal wurde ein Proteusstamm — D, — durch sein eigenes Kranken- 
serum höher verklumpt als X,, (s. Tabelle 3). 

Ferner wurden an 5 Soldaten — 2 Ärzten und 3 Krankenträgern — 
Schutzimpfungen gegen Fleckfieber mit dem von Prof. Otto — derzeit 
beratender Hygieniker der 10. Armee — übersandten Impfstoff vor- 
genommen. Der Impfstoff bestand aus dem Blut von Fleckfieber- 
rekonvaleszenten und war flüssig und keimfrei gehalten. Die Impfung 
erfolgte in 3 Einspritzungen innerhalb einer Woche: 2,0 ccm, 2,0 cem 
und 4,0 ccm subcutan, wie die Typhusschutzimpfung. Die Reaktionen 
waren gering. Nach 4 Wochen ließen sich bereits deutlich Agglutinine 
gegen X „nachweisen (s. Tabelle 4). Die Impfung bildet also anscheinend 
auch tatsächlich Schutzstoffe, die sich durch die Paragglutination des 
Aua nachweisen lassen (vgl. Ott und Rothacker). 


Tabelle 4. 

2 i Dr. o Dr. J Mal lo 
= Baer Di Agglutinations- 
3 S | N E g | 3 3 e | datum 
n E o E il EE 
Xi RENE q +|Dr. O. 8.V11.15 
I + mia ae + Dr. J. 12.V11.15 
D, |I++ + EE RENE EE Mai. "XII. 

schw. | | 
Di ee, E E E =i +: Neu. TVIL 
Dr EE el e di] Web: TAILL 


Impfungsdaten: 19. VI., 22. VL, 25. VI. 1917. Agglutination zwischen 7. VIL 
und 12. VIL 1917. 

Zusammenfassung. 

1. Der Stamm X,, wird durch Fleckfiebersera wesentlich schneller, 
höher und länger agglutiniert, als die Stämme X, und X,. Der Höhe- 
punkt der Agglutination fällt bei beiden mit dem Entfieberungsstadium 
zusammen. Bei Kindern verlaufen die Erkrankungen schneller und 
harmloser. ` Die Agglutination ist hier durchschnittlich niedriger. 

2. Der Ty-Widal steigt bei Geimpften im Verlauf der Erkran- 
kung an Fleckfieber wieder mit an, erreicht gleichfalls während der 
Entfieberung oder kurz vorher seinen Höhepunkt, um dann wieder 
langsam abzufallen. 

3. Aus 166 Stuhl-, Blut- und Urinproben wurden 17 Proteusstämme 
gezüchtet, und zwar aus Stuhl 3, aus Blutgalle 5 und aus Urin 9 Stämme. 

4. Die Agglutination von X, und X, und X,, ist für Fleckfieber be- 
weisend. Ausnahmen kommen nur sehr vereinzelt vor und spielen 
praktisch kaum eine Rolle. 
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5. Die isolierten Proteusstámme zeigten ein sehr ungleichmäßiges Ver- 
halten den Fleckfieberseren gegenúber. Mit X,, agglutinierten, mit einer 
Ausnahme, alle Sera höher, dagegen das Proteusserum überhaupt nicht. 

6. Die Anwendung von Trockenseren hat sich sehr bewährt, ebenso 
gelang es, ein für 2—3 Monate brauchbares Fleckfieberdiagnosticum 
herzustellen. 

7. Auf Impfungen mit dem von Otto hergestellten Impfstoff, die 
ähnlich den Typhusschutzimpfungen vorgenommen wurden, erfolgten 
nur geringe Reaktionen. 2 Wochen nach diesen Schutzimpfungen war 
der Weil-Felix mit X,, deutlich positiv. 
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(Aus dem Institut für Hochgebirgsphysiologie und Tuberkuloseforschung in Davos.) 


Weitere Untersuehungen über den Energieverbrauch beim 
Skilauf. 
Zugleich ein Beitrag zur Wirkung des Trainings. 


Von 
A. Loewy. Davos, und W. Knoll, Arosa. 


(Mit 1 Textabbildung.) 


Vor einigen Jahren hat der eine von uns [Loewy1)] über Versuche 
betreffend den Energieverbrauch beim Skilauf, berichtet. Es handelte 
sich damals um die Frage, ob das Gehen auf Skiern auf festem Schee in 
energetischer Beziehung Vorteile bietet gegenüber dem Vorwärtskommen 
ohne solche auf dem gleichen Wege. Die Versuche wurden an mehreren 
jungen, noch nicht ausgewachsenen Leuten ausgeführt, die von Kind- 
heit an auf Skiern zu gehen gewohnt waren, mit ihrem Gebrauch ver- 
traut und auch zur Ausführung schwererer Touren fähig waren. Es 
ergab sich, daß die Fortbewegung auf Skiern mehr Energie bean- 
spruchte, als ohne solche auf dem gleichen Wege, entgegen dem 
subjektiven Gefühle, nach dem das Vorwártskommen auf ersteren be 
weitem leichter erschien. 

Diese Versuche beleuchteten eine einzige Seite des vielgestaltigen 
Fragenkomplexes, in dem als weitere wichtige Elemente enthalten sind 
die Beziehungen des Energieumsatzes zur Art der Fortbewegung und seine 
Beeinflussung durch fortschreitende Übung, besonders durch ein energi- 
sches und mit allen technischen Mitteln arbeitendes Training. Es handelt 
sich also um die Wirkung eines exogenen Faktors im ersteren Falle. 
eines vorwiegend endogenen im zweiten. Zur Klärung dieser Fragen 
sollen die folgenden Versuche einen Beitrag liefern. Sie sind an 13 Per- 
sonen ausgeführt, teils in Davos, teils in Arosa, erstere im März 1024, 
letztere im Januar-Februar 1925. Die in Arosa ausgeführten Versuche 
betreffen 11 Personen mit 17 Versuchen (Nr. 1—17 der Tab.), die in 
Davos 2 Personen (Nr. 18—23 der Tab.). Die eine dieser letzteren beiden 
(Hans Michel) war bereits zu den in der ersten Mitteilung beschriebenen 


1) 4. Loary, Schweiz. med. Wochenschr. Nr. 28. 1923. 
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Versuchen herangezogen worden und war ein gewandter, aber vor den 
Versuchen nicht trainierter Skiläufer. Unter den übrigen befand sich 
nur eine untrainierte Person (Dr. L., Versuche 13—15), die weiteren 11 
waren trainierte, z. T. unter Leitung von Knoll ausgezeichnet trainierte 
Männer. In bestem Training befanden sich: Eidenbenz, Schmid, Affen- 
tranger, Lauener, die am Schluß des Trainings für die Wettkämpfe in 
Engelberg und der Tschechoslowakei waren, in denen die drei erst- 
genannten Erfolg hatten. Wohltrainiert, wenn auch nicht erst- 
klassig für Langläufe vorbereitet, waren: Fritsch, Zogg, Köppel, Fringer 
(Nr. 6—9, 16, 17 der Tab.) von Arosa, Schumacher (Nr. 20 —22 der Tab.) 
von Davos. Ein alter Sportsmann, wenn auch zur Zeit ohne besonderes 
Training, war Knoll. 

Die Skiversuche an den letztgenannten 5 Aroser Personen und an 
Dr. L. wurden auf absolut ebenem Boden, auf dem Obersee in Arosa 
angestellt (Vers. 6, 8, 10, 11, 13, 14 der Tab. 1). Es lag bei schönem 
kaltem Wetter ca. 15 cm Neuschnee auf harter Unterlage, wodurch das 
Vorwärtskommen erleichtert wurde. Zudem fuhren alle in derselben 
Spur. Die Versuche an den 4 erstgenannten Fahrern geschahen auf 
einem breiten, an der Westlehne gelegenen Wege oberhalb der Bündner 
Heilstätte, der auf 200 m die geringe, durch Nivellierung festgestellte 
Steigung von 3m aufwies. Demnach kommt in diesen Versuchen eine 
geringe Steigarbeit in Betracht, die auf 100 m Weg 108—125 mkg oder 
pro Min. 145—231 mkg ausmacht. Der Schnee war hier hart und gut 
gängig, eine besondere Spur war nicht vorhanden. In Davos gingen 
die Versuche wieder auf ganz ebenem Wege, auf der ‚„Talstraße‘“ vor 
sich. Aber bei den Horizontalläufen in Davos handelte es sich nicht um 
selbständige Märsche, vielmehr um das sog. Skikjöring, wobei in den 
Versuchen 18—19 der Läufer von einem Schlitten, in 20—21 von einem 
Pferde gezogen wurde. In Versuch 24 fand eine Abfahrt auf sehr ge- 
neigtem Gelände statt. 

Die neuen Marschversuche unterscheiden sich auch in der Technik 
von den früheren, indem dort mehr gegangen, hier mehr geglitten wurde. 
Beim Gehen auf Skiern wird bei jedem Schritt der gegengleiche Stock 
eingesetzt. Beim Gleiten dagegen kommen zunächst 1—3 Schritte ohne 
Stockhilfe, die eine gewisse Geschwindigkeit hervorrufen. Hierauf wird 
ein langer Gleitschritt auf beiden Skiern angehängt, unter gleichzeitigem, 
kräftigem Abstoßen mit beiden Stöcken, die möglichst weit vor und auf 
gleicher Höhe eingesetzt werden. Diese Gangart, norwegisch ‚Stavhugg‘“ 
genannt, fördert ungemein unter Ausnutzung der günstigsten Reibungs- 
verhältnisse. Der damit vertraute Fahrer wird also bei geringerer In- 
anspruchnahme seines Körpers größere Geschwindigkeiten erreichen 
können. Die Technik verlangt aber erhebliche Übung und stellt an die 
Arm-, Schulter- und Rumpfmuskulatur große Anforderungen. 
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Die Marschversuche!) gingen so vor sich, daß auf der 300 m langen, genau aus- 
gemessenen und mit Fáhnchen abgesteckten Bahn zunächst 100 m als ,, Vormarsch** 
zurückgelegt wurden, in der Art und dem Tempo des dann folgenden ,,Versuchs- 
marsches‘“. Die Versuchsperson trug die tragbare Zuntzsche Gasuhr auf dem Rücken 
(vgl. Abb.). Die Temperatur ihrer Luft wurde am Eingangs- und Ausgangsthermo- 
meter abgelesen, ebenso der Stand der Zifferblätter. Von der Gasuhr ging ein Schlauch 
zu dem dicht am Munde befindlichen Ventilapparate. Dieser Schlauch war von 
einem mit einer Öffnung versehenen Metallstück unterbrochen. Während des 
Vormarsches blieb diese Öffnung frei, so daß die Ausatmungsluft nicht durch die 
Gasuhr ging, der Stand der Gasuhr sich also während des Vormarsches nicht 
änderte. In dem Augenblick, in dem der Versuchsmarsch begann, d. h. also nach 
Zurücklegung von 100 m, wurde die Öffnung vom Fahrer durch einen Schieber 
verschlossen, und nun begann die Atmung durch die Gasuhr, deren Stand, neben 
der Temperatur ihrer Luft, am Ende des Marsches 
nach Öffnung des Schiebers und Stillstand der Zeiger 
aufgezeichnet wurde. Die Öffnung des Schiebers ge- 
schah durch die Versuchsperson bei Passieren des 
Zieles. 2 Mann mit Stoppuhren nahmen die gefahrene 
Zeit auf. 

Im Gegensatz zu den früheren Versuchen wurde 
die Ausatmungsluft nicht mittels Mundstück bei 
zugeklemmter Nase gewonnen, vielmehr mit Hilfe 
einer luftdicht schließenden Kampfgasmaske, da die 
meisten der Läufer an Nasenatmung gewöhnt waren 
und die Mundatmung bei geschlossener Nase Schwierig- 
keiten gemacht hätte?). Nur in 3 Versuchen wurde 
das Mundstück verwendet, 2mal (Versuch 11 u. 
14), nachdem ein Versuch mit Maske vorausgegangen 
war. Von früheren Versuchen mit Maske sind uns 
aus der Literatur nur Angaben von Boigey?) bekannt 
geworden, der mit der Tissotschen Maske an Sport- 
leuten Energieversuche machte. Er gibt an, einen 
Unterschied gegenüber dem Mundrohr mit Klemme 
nicht gesehen zu haben. Die Entnahme von Durch- 
schnittsproben der Exspirationsluft sowie die Ana- 
lvsen selbst erfolgten in der früher bereits vielfach 
beschriebenen Weise ; dasselbe gilt von der Berechnung der erhaltenen Werte, 
die, um vergleichbare Versuchsbedingungen zu haben, alle auf 1 kg bewegten 
Gewichtes und 100m durchlaufenen Weges berechnet werden (vgl. Stab 15 und 
16 der Tabelle). 

Von den Ergebnissen soll zunächst der Energieverbrauch besprochen 


werden. 


1) Bei der Durchführung der Versuche wurden wir in dankenswerter Weise 
von den Herren Dr. Lüthold, Dr. Miescher, stud. med. A. Bener und W. Labhard 
unterstützt. 

2) Die Gasmasken wurden uns durch Vermittlung des eidgen. Oberfeldarztes, 
Herrn Oberst Hauser, von der kriegstechnischen Abteilung des Militärdepartementes 
in zuvorkommendster Weise zur Verfügung gestellt, wofür wir diesen beiden 
Amtsstellen auch hier bestens danken möchten, da uns nur so die Durchführung 
dieser Versuche ermöglicht wurde. 

3) Dr. M. Boigey, Accroissement des échanges respiratoires etc. Rev. méd. 
d’education physique 1. année Nr. 2. 1923. 
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Zur Beurteilung der von uns gefundenen Werte sei zunächst an- 
geführt, daß die ersten Untersucher des Energieverbrauches beim Ski- 
lauf (Liljestrand und Stenström) gefunden hatten, daß auf gerader, 
ebener, guter, gespurter Bahn der Energieverbrauch, ausgedrückt in 
verbrauchten Kubikzentimeter Sauerstoff, betrug für 1 kg bewegten 
Gewichtes und 100 m Weg: bei einer Geschwindigkeit von 120 m in der 
Min.: 16—21 ccm O,, bei 150m = 15—22 ccm O,, bei 200 m = 15 bis 
20 ccm; von den untersuchten 3 Personen waren 2 gut, einer wenig trai- 
niert. Demgegenüber fand Loewy, gleichfalls an 3 im Skilauf geübten, 
aber auf teils weichem, teils festem, unebenem Schnee laufenden Per- 
sonen Werte zwischen 20,6 und 31 ccm O,. Dabei war die Geschwindig- 
keit 39—60 m für die Minute. Entsprechend den verschiedenen Ge- 
schwindigkeiten war auch die Laufart verschieden, indem die Läufer in 
Liljestrands und Stenströms Versuchen häufig, z. T. überwiegend, den 
sog. Stavhugg benutzten, wobei auf etwa je 3 Schritte ein weitarmiger 
Stockstoß kam, die Loewys alternierende Stockführung mit einarmigem 
Stockstoß mit jedem Schritte. 

Bei unseren neuerlichen Versuchen wurde mit einer Ausnahme stets 
der Stavhugg als besser fördernde Technik angewandt. Nur Dr. L. wandte 
bei seinen beiden Versuchen (13 und 14 der Tab.) alternierende Stock- 
technik an. Er machte auch die meisten Schritte pro Minute, weil er eben 
die Technik in keiner Weise beherrschte. 

Der langsame Skilauf mit abwechselnder Stockführung entspricht, 
wie der Augenschein lehrt, dem gewöhnlichen Gange, nur daß dabei ein 
Vorwärtsgleiten mit langen Schritten stattfindet, der Rasch-Skilauf mit 
Stavhugg ähnelt demgegenüber dem leichtathletischen Laufe ohne Skier. 
Während aber Skilauf mit Stavhugg auf fester Bahn ebensoviel Energie 
kostet wie der gewöhnliche Lauf — letzterer erforderte für 150 m pro 
Minute in Liljestrands und Stenströms!) Versuchen 18—21 ccm O, pro kg 
und 100 m Weg, für 200 m pro Minute 15—18ccm O, — wird der Gang 
auf gleicher Bahn ohne Skier ökonomischer geleistet, als der mit Skiern, 
denn bei 70 m Geschwindigkeit wurden nur 10—11 cem Sauerstoff ver- 
braucht, bei 90 m 11—13 cem. Erst bei der übermäßigen Geschwindig- 
keite von 115m kommt es zu einem Verbrauch von 15—17 ccm O,. 
Dementsprechend fand auch Loewy, daß seine Versuchspersonen mit 
Skiern zwischen 8 und 45%, mehr an Sauerstoff auf dem gleichen Wege 
verbrauchten als ohne diese. In tiefem Neuschnee wären die Verhältnisse 
aber möglicherweise andere geworden. — 

Die nun mitzuteilenden Versuche sollen zunächst nur unter sich 
verglichen werden. Erst nach Feststellung der aus ihnen sich ergebenden 
Folgerungen können, wegen der verschiedenen Versuchsbedingungen, 
Beziehungen zu den vorstehend besprochenen Arbeiten gesucht werden. 

1) G. Liljestrand und N. Stenstróm, Skandinav. Arch. f. Physiol. 39, 167. 1920. 
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Der Energieverbrauch zeigt bei unseren Läufern außerordentliche indi- 
viduelle Unterschiede. Am geringsten ist er bei den 3 ersten Personen, 
obwohl bei ihnen zu der Vorwärtsbewegung noch eine, wenn auch gering- 
fiigige Körperhebung hinzukommt. Pro kg und 100 m Weg wurden nur 
7,36 — 10,64 ccm O, verbraucht, wobei 724,6 —192 m pro Minute zurück- 
gelegt wurden. Der Aufwand beträgt nur 32,5—47%, dessen, der von 
der einen Person beim Gehen ohne Skier über dieselbe Strecke erfordert 
wurde, nämlich 22,6ccm O,. Allerdings war dieser Verbrauch gewiß 
durch die übertriebene Schnelligkeit von 135 m in der Minute empor- 
getrieben. 

Höher schon als bei diesen erstklassig trainierten Läufern liegt er bei 
den beiden nächsten Personen, in Vers. 6 und 8, die gut, wenn auch nicht 
erstklassig trainiert waren. Er beträgt bei diesen 11,7—12 ccm; noch 
höher liegt er bei Knoll, mit 74,20 ccm (Vers. 11), der, wie schon er- 
wähnt, ein alter Sportsmann, aber nicht speziell trainiert war. Weit 
übertroffen wird er aber von Lüthold, der, ohne die notwendige Übung, 
25,67 ccm O, brauchte. 

Was sich aus vorstehenden Zahlen ergibt, ist der gewaltige Einfluß 
des Trainings auf den Energieverbrauch; er ist von einer Bedeutung, wie 
er bisher bei keiner anderen Bewegungsart gefunden wurde. Das hängt 
mit der Kompliziertheit der beim Skilauf zu beachtenden und zu er- 
lernenden Bewegungsvorgänge zusammen, die den Ungeübten oder 
Weniggeübten zu zahlreichen mehr oder weniger ausgiebig ausgeführten, 
den Lauf selbst unter Umständen ungünstig beeinflussenden Mit- 
bewegungen veranlaßt, und damit den Energieverbrauch emportreibt. 
Im Mittel brauchen die geübtesten Läufer nur 78,3%, der Energie der 
weniger, aber immer noch gut trainierten Läufer, nur 65,3% der eines 
guten, aber nicht speziell trainierten, und nur 36,1%, der eines un- 
trainierten Läufers. 

Zu diesem ökonomischen Moment kommt als zweites beachtens- 
wertes, daß mit zunehmendem Training auch die Leistung, d.h. hier die 
in der Zeiteinheit erreichbare Geschwindigkeit erheblich steigt: von 84 m 
bei dem Untrainierten über 109 m auf 185—196 m bei den Gut- bzw. 
Besttrainierten. Dies zusammen mit dem Minderverbrauch ist von er- 
heblicher praktischer Bedeutung: der Besttrainierte leistet das Maximum 
mit geringster Beanspruchung seines Körpers. 

Von Einfluß auf den Verbrauch erwies sich auch die Art der Versuchs- 
anordnung, besonders in Hinsicht der Sammlung der Atemluft. Ent- 
gegen allen bisherigen Skiuntersuchungen wurden die meisten unserer 
bisher besprochenen — nämlich die Aroser — Versuche mit der Maske 
ausgeführt, weil, wie schon angeführt, die Läufer an Nasenatmung ge- 
wöhnt waren. 2mal wurde vergleichend Masken- und Mundatmung 
benutzt. Dabei stieg bei Knoll (Vers. 11) der Umsatz bei letzterer mäßig 
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an, in Übereinstimmung mit dem subjektiven Gefühl behinderter At. 
mung; bei Lüthold sank er dagegen, wiederum entsprechend der Emp- 
findung, die der von Knoll entgegengesetzt war, daß die Mundatmung 
leichter vonstatten ginge. Auf die starken, durch die Verschiedenheit 
des Trainings herbeigeführten Unterschiede im Verbrauch waren diese 
Differenzen ohne Einfluß. 

Ein Vergleich unserer Werte mit den vorstehend aus der nordischen 
Literatur aufgeführten ergibt nun, daß sie bei den Trainierten weit 
unter den von Liljestrand und Stenström gefundenen liegen, trotzdem 
diese auf besserer Bahn liefen. Sie nähern sich dagegen denjenigen, die 
diese Autoren für den Schlittschuhlauf gefunden hatten (8—9 ccm). 
Eine ungünstige Beschaffenheit der Bahn kann also durch geeignetes 
Training wellgemacht werden. Die bei den Personen 2 und 3 gefundenen 
Werte sind, abgesehen von einem Werte, den Katzenstein mitgeteilt hat, 
nämlich 8,6 cem!), überhaupt die niedrigsten, die bisher bei Fortbewegung 
auf festem Boden gefunden worden sind?), wobei noch daran zu erinnern 
ist, daß hier zugleich eine geringe Körperhebung stattfand, also Hub- 
arbeit geleistet wurde (Stab 13 und 14 der Tab.). 

Die Werte an dem nicht im Training befindlichen Läufer Knoll 
liegen auf der Höhe der von Liljestrand und Stenström angegebenen, 
die an dem untrainierten Lüthold auf der der Loewyschen Versuchs- 
personen, deren z. T. etwas höherer Energieverbrauch wohl durch 
schlechtere Schneeverhältnisse mitbedingt war. — 

Nicht bekannt war bisher der Aufwand beim Bergaufsteigen mit 
Skiern. In dem einen unserer Versuche (7) war ein Sauerstoffverbrauch 
von 1,576 ccm O, für jedes mkg Steigarbeit erforderlich. Dieser Wert 
liegt sehr nahe dem aus zahlreichen Marschversuchen bergauf ohne 
Skier berechneten Mittelwerte von 1,85 cem 0,3). Er läßt sich natürlich 
nicht verallgemeinern, denn einerseits ist er in die Höhe getrieben durch 
die abnorme Schnelligkeit des Bergansteigens (9 m Hebung pro Minute 
= 540 m pro Stunde), andererseits liegt er trotzdem gewiß niedriger, als 
man ihn bei den meisten mit Skiern bergaufsteigenden Menschen finden 
wird, zufolge des vorhandenen Trainings. 

Ebensowenig kennt man den Energieverbrauch beim sog. Ski- 
kjóring. Einheitszahlen werden sich hier ebensowenig wie beim ge- 
wöhnlichen Skilauf gewinnen lassen ; selbst die Größenordnung wird nach 
der Eignung oder Fähigkeit des Läufers, den Schneeverhältnissen, der 
Schnelligkeit stark schwanken müssen. Wenn auch hierbei keine Gang- 
bewegungen stattfinden, so ist doch eine statische Arbeit der gespannt 
gehaltenen Arme und der Rumpfmuskulatur erforderlich, ferner eine 


1) G. Katzenstein, Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 49. 1891. 
2) Oppenh. Hond, d Broch 2. Aufl. 1923, Bd. VI, S. 238. 
3) Ebenda. 
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Arbcit der Ober- und Unterschenkelmuskeln, die sich in mehr oder 
weniger schnell sich folgenden kleinen Kontraktionen der verschiedenen 
Muskelgruppen zur Erhaltung des Gleichgewichtes des Kórpers und der 
richtigen Stellung der Skier äußert. Dazu kommt die Notwendigkeit, 
vorkommenden Geländeunebenheiten auszuweichen. Der Skikjöring 
stellt denn auch keine geringen Anforderungen an die skitechnische 
Leistungsfähigkeit der Fahrer bei rascher Gangart des Pferdes. Die 
anscheinend geringen und mit geringen Exkursionen verlaufenden Be- 
wegungen der Beine ergeben zusammen mit der statischen Arbeit 
des übrigen Körpers doch eine erhebliche Arbeitsleistung. 

Unsere 4 an 2 Personen ausgeführten Versuche zeigen denn auch, 
daß die beim Skikjöring geleistete Arbeit jedenfalls verhältnismäßig 
groß ist, sie zeigen weiter, daß je nach der Übung auf dem gleichen 
Wege und unter den gleichen Schneeverhältnissen die individuellen 
Unterschiede im Verbrauch erheblich sein können, daß dieser aber bei 
der gleichen Versuchsperson sich unter den gleichen Versuchsverhält- 
nissen gleich hoch stellt. 

Die Schneeverhältnisse waren in diesen Versuchen günstig. Dabei 
verbrauchte Hans Michel 7,83 ccm O,!) pro kg und 100 m Weg bei 
einer Geschwindigkeit von im Mittel 152 m in der Minute, der Skilehrer 
Schumacher als der Geübtere im Mittel 5,60 ccm O, bei einer Fort- 
bewegung um 215 m pro Minute. Letzterer verbrauchte also erheblich 
weniger, trotz einer um 40%, größeren Geschwindigkeit. Ersterer wurde 
dabei von einem Schlitten, letzterer von einem Pferde gezogen. 

Der Sauerstoffverbrauch berechnet sich für Michel zu ca. 85%, 
gegenüber dem unserer besten Skiläufer, zu nur 30%, gegenüber seinem 
eigenen Verbrauch beim Skimarsch oder gegenüber dem unseres un- 
trainierten Dr. L. Noch günstiger gestalten sich die Ergebnisse für den 
Skilehrer Schumacher. Er braucht nur 60% der Energie unserer besten 
Läufer und nur 22%, von der unserer schlechtesten. Auch hier also ist 
der Trainierte in einem erheblichen ökonomischen Vorteile. 

Endlich haben wir neben dem seinerzeit schon von Loewy mit- 
geteilten Versuche über Abfahren auf Skiern einen weiteren angestellt, 
der sich länger ausdehnte, und auf steilerem Schneefelde stattfand. 
Der Vergleich beider Versuche ergibt, wie wenig auch hier einheitliche 
Werte zu erwarten sind, wie insbesondere selbst bei gleicher Übung 
— und diese war bei unseren beiden Versuchspersonen vorhanden — 


1) Die hier für den Verbrauch bei Skikjóring und Abfahrt angeführten Werte 
weichen von den in der Loewyschen Arbeit mitgeteilten ab. Sie sind höher als 
diese, denn in der früheren Arbeit wurde unter Abzug der Ruhewerte der Ver- 
brauch für die reine Marscharbeit berechnet, was vom theoretischen Standpunkt 
das Richtige ist. Hier jedoch geben wir die Werte für den Gesamtaufwand beim 
Marsch, was den praktischen Bedürfnissen entspricht. 
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die Beschaffenhcit, speziell die Neigung des Gelándes, Anteil an der 
Höhe des Verbrauches haben. Das steilere Schneefeld fuhr Michel hinab 
(350 m Weg in 2!/ Min). Er brauchte 11,22 ccm O, pro kg und 100 m Weg, 
also mehr als unsere besten Läufer auf horizontalem (oder vielmehr 
schwach ansteigendem) Wege, aber nur ca. 43% dessen, das er selbst 
beim horizontalen Skigang aufwendete. Dieser hohe Verbrauch komnit 
allein auf die Bremsung, die notwendig war, um das Gleichgewicht zu 
erhalten, was hier durch die ungewohnte Belastung mit der Gasuhr 
jedenfalls schwerer war, als bei ganz unbehinderter Abfahrt. Sie wurde 
bewirkt durch sog. Pflugscharstellung der Skier, Auswärtsdrehen und 
Kanten derselben, so daß sie mit den Spitzen nahe beieinander zu liegen 
kommen. 

Viel weniger, nämlich nur 7,92 ccm O,, brauchte Schibler. Die an 
ihm gefundenen Werte, die schon in der früheren Arbeit von Loewy 
enthalten sind, geben wir als Versuch 24 nochmals wieder!). Schibler 
konnte auf dem wenig geneigten Schneefeld ohne besondere Bremsung 
abfahren. Trotzdem hatte er dabei einen nur wenig geringeren Umsatz 
als unsere besten Läufer auf horizontalem Wege, aber nur ein Drittel 
seines eigenen Aufwandes beim horizontalen Skimarsch. Die beim 
Abfahren geleistete, z. T. statische Arbeit ist erheblicher, als der Un- 
eingeweihte meinen sollte. Allerdings kann auch sie durch Übung er- 
heblich eingeschränkt werden, und es wäre interessant, sie bei so erst- 
klassig Trainierten zu ermitteln, wie wir dies für den horizontalen Marsch 
an solchen getan haben. Immerhin soll man den Energieaufwand für 
das Bergabfahren sowohl wie für das Skikjöring bei nicht sehr Geübten 
nicht gering veranschlagen. — 

Neben dem Energieverbrauch haben wir weiter dem Atemmechanis- 
mus Aufmerksamkeit geschenkt, ausgehend von der praktischen Er- 
fahrung, daß eine in die Gangart und Stocktechnik rhythmisch cin- 
gefügte Atmung ein wesentliches Moment zur ökonomischen Arbeit. 
die durch das Training erstrebt wird, darstellt. 

In den Aroser Versuchen wurde fast stets die Zahl der Ätemzüge 
gezählt, und zwar vom Läufer selbst. Sie erreichte in keinem Falle die 
Höhe der von Liljestrand und Stenström angegebenen, und lag bei den 
gut trainierten Leuten niedriger als bei den wenig trainierten. In 6 
von 12 Versuchen lag die maximale Frequenz an der oberen Grenze des 
Ertriiglichen, was bei der Kürze der Versuche unbedenklich geschehen 
konnte; in den 6 anderen lag sie unter der von Knoll?) als Maximun 
angegebenen Zahl von 28. Bei längerer Gewöhnung ohne Maske und 
Ventile dürfte die Atemfrequenz (die bei Knoll ohne diese, aber bel 


1) Niehe Fußnote S. 745. 
2) W. Knoll, Skiwettläufer. Eine sportärztliche Monographie. Bern 1923 und: 
Die Atmung beim Sport in: „Körpererziehung‘, Bern 1924. 
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Belastung mit der Gasuhr nur 20 betrug) sich noch mehr der Norm, 
d. h. dem persönlichen Optimum nähern. Damit stimmt die praktische 
Erfahrung überein, daß die Atmung sich erst eine gewisse Zeit nach 
Beginn der Arbeitsleistung auf ihr Optimum einstellt. 

Daneben wurde durch einen nachfahrenden Mann auch die Schrittzahl 
festgestellt, so daß die Verteilung der Atemzüge auf die Schritte und 
damit auch der Ablauf der Lungenventilation festgestellt werden konnten. 
Aus der Zahl der Atemzüge und der Atemgröße pro Minute konnten 
weiter die Atemtiefe und damit auch die alveolaren Gasspannungen 
berechnet werden. 

Zunächst das Verhältnis von Atemzahl zu Schrittzahl. Es liegt in 
der Mehrzahl der Fälle zwischen 1 : 3 bis 1 : 4; aber auch 1 : 2 findet sich, 
(Affentranger), ja 2 : 3 bei einem Höchsttrainerten (Eidenbenz). Also trotz 
häufiger Atmung braucht die Leistungsfáhigkeit nicht zu leiden. Die 
absoluten Atemfrequenzen können nichts Bestimmtes aussagen infolge 
der Verschiedenheit der Arbeitsleistung, ebensowenig wie die Minuten- 
volumina, dagegen kommt den auf 100 m berechneten Atemfrequenzen 
eher eine Bedeutung zu, da in ihnen der variabelste Arbeitsfaktor, die 
Weglänge, berücksichtigt ist. 

Aus den diesbezüglichen Zahlenwerten des Stabes 4 ergibt sich, 
daß die gut trainierten Läufer die niedrigste Atemzahl in der Minute haben, 
die weniger tüchtigen eine wesentlich höhere; erstere 14,5— 17,5, letztere 
28—33. Dabei zeigt sich, daß bei Körperruhe alle von uns untersuchten 
Personen, die ja, ob nun für eine bestimmte Körperarbeit trainiert oder 
nicht, sich alle körperlich durch Ski- oder Eislauf oder Bergsteigen 
energisch betätigten, eine sehr langsame und tiefe Atmung hatten: 
Zogg, Knoll, Lüthold, Schumacher 7—7,5 Atemzüge in der Minute, 
also eine für die Lungenlüftung günstige Form der Atmung, die die 
zur Leistung schwerer körperlicher Arbeit erforderliche Luftzufuhr 
erleichtert. 

Weniger treten die mit der Übung sich ergebenden Unterschiede 
an der Atemtiefe zutage. Diese schwankt regellos zwischen 0,9 L und 
dem Doppelten: 1,8 L. Dem analog ist die Erscheinung, die Knoll 
(a. a. O.) bei Skifahrern unmittelbar nach der Leistung festgestellt hatte, 
wobei die Atemtiefe keine sichtbare Beziehung zur Leistungsfihigkeit 
der Leute aufwies. In Beziehung steht dagegen die Atemtiefe zum 
Energieverbrauch, mit dem, worauf wir sogleich zurückkommen, die 
Menge der geatmeten Luft verknüpft ist. 

Betrachtet man die Atemvolumina pro Minute an sich (Stab 2), 
so läßt sich höchstens erkennen, daß sie schon bei gleich gut und erst- 
klassig Trainierten nicht unbeträchtlich verschieden sind, und daß sie 
bei den Wenigtrainierten trotz viel geringerer Leistung auf der Höhe 
ersterer liegen. Die Bedeutung der Atemgröße und der Zusammenhang, 
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in dem auch sie mit dem Training steht, wird erst klar, wenn man sie 
auf die Arbeitseinheit, auf das Kilogramm bewegten Gewichtes und 
100 m Weg (vgl. Stab 15) berechnet. Dann zeigt sich deutlich, wie 
sehr auch sie durch das Training beeinflußt wird. Bei den 3 best- 
trainierten Láufern finden wir cin Atemvolumen zwischen 131,4 und 
286,3 ccm; beit den gut trainierten ähnliche Werte: 240,3—279,9; 
bei dem weniger trainierten Knoll 367,2 und 395,5; bei dem untrainierten 
Lüthold 544,5 —695,7 com Atemluft. 


Knoll ist insofern nicht in genaue Parallele zu den anderen Fahrern zu setzen, 
als er ihnen im Alter (49 Jahre gegen 26,4 Jahre im Durchschnitt der übrigen) 
weit voraus ist, und frühere Untersuchungen und Durchleuchtungen mit Röntgen- 
strahlen bei ihm nach Anstrengungen Erweiterung des Brustkorbes und Tiefer- 
treten des Zwerchfelles, also die Erscheinungen einer sicheren, wenn auch bald 
vorübergehenden Lungenerweiterung durch die sportliche Arbeit ergeben hatten, 
während mit denselben Methoden bei Affentranger, Schmid und Eidenbenz keine 
Unterschiede im Zwerchfellstand gefunden wurden. — Um so deutlicher tritt 
der Unterschied der trainierten Leute gegenüber Dr. Liithold zutage. 


Die erheblichen Unterschiede im Atemvolumen bei gleicher körper- 
licher Leistung sind aber bewirkt durch die Unterschiede im Energic- 
verbrauch. Durch die Beschränkung des letzteren infolge des Trainings. 
also indirekt, wird auch das Atemvolumen herabgesetzt. Das ergibt 
sich, wenn man berechnet, eine wie hohe Luftzufuhr auf je 1 ccm Sauer- 
stoffverbrauch (Stab 16) entfällt. Man findet dann, daß diese sich nur 
in sehr engen und von dem Training nicht deutlich beeinflußten Grenzen 
bewegt. 

Die sich ergebenden Werte sind in der folgenden kleinen Tab. 
zusammengestellt. 


d 


Tabelle 2. 
Auf 1 cem Sauerstoffverbrauch pro Kilogramm und 100 m Weg werden geatmet bei: 


l. Kidenbenz. . ..... 23,8 cem Luft, erstklassig trainiert. 
2. Schmid. o...n‘. 24,6 „ „ erstklassig trainiert. 
3. Affentranger . . . . . 292 , „ erstklassig trainiert 
4. ZO... 2 022... vn gut trainiert. 


5. Dr. Kroll . . . . . .250,, „ Alter Sportsmann, z. Z. ohne spe- 
zielles Training. 

6. Dr. Krol . . . . . 243 „ „ Alter Sportmann, z. Z. ohne spe- 
zielles Training. 

7. Dr. Lätholdl . . ....271 „ „ Uuntrainiert. 

8. Dr. Lúthold . . 2» 2... 24,5 ,, vn untrainiert. 


Sonach ergibt sich als zweite wesentliche Wirkung des Trainings 
eine Schonung der Atemmuskulatur und der Lungentätigkeit, die nicht 
unterschätzt werden darf. 


Dieses Ergebnis stimmt mit dem der Versuche Boigeys (a. a. O.) überein. 
der für die verschiedensten Sportarten außer beim Skilauf, den er nicht unter- 
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suchte, angibt, daß für die gleiche Leistung der Umfang der Lungenventilation 
beim trainierten Manne geringer war als beim untrainierten. Leider enthält die 
Arbeit Boigeys keine Zahlenangaben oder Tabellen, so daß ein direkter Vergleich 
zwischen unseren Ergebnissen und den seinigen nicht möglich ist. 

Die Atmungsbeschränkung muß sich weiter auswirken auf die Herz- 
tätigkeit und den Blutkreislauf; jedoch müssen diese Beziehungen 
späteren Untersuchungen vorbehalten bleiben. 

Zur Erläuterung des Effektes des Trainings auf die Atmung sei noch 
darauf hingewiesen, daß in älteren Untersuchungen bei Marsch auf 
ebener Bahn ohne Schneebedeckung im Tieflande an 4 Personen ge- 
funden wurde eine Lungenventilation zwischen 176 und 324 ccm pro kg 
und 100 m Weg!). Unsere guten Läufer hatten demnach die gleiche 
Ventilation beim Skilauf im Hochgebirge. Der weniger trainierte Knoll 
zeigte schon nicht unbeträchtlich höhere Werte, der untrainierte Lüthold 
aber um das Zwei- bis Dreifache sie übertreffende. — 


Tabelle 3. 
Person Alv. ee Versuchsbedingungen 

l. Eidenbenz . ...... 84,38. Skilauf mit minimalem Anstieg. 

2. Schmid sa en 80,70 Skilauf mit minimalem Anstieg. 

3. Affentranger . ..... 88,75. Skilauf mit minimalem Anstieg. 
(4. Affentranger . . .... 75,13. Gleicher Weg, ohne Skier zurückgelegt.] 
5. Fritsch A e ws 84,90. Wie 1—3. 

[6. Fritsch . . . 2.2.2... 68,96. Bergauf.] 

12090. i 0 ee 83,68. Skilauf horizontal. 

[S. Zogg . ........ 69,53. Rubhelage.] 

9. Dr. Knoll . . ..... 83,93. Wie 7, mit Maske gelaufen. 

10. Dr. Knoll... 2... 79,30. Wie 7, mit Mundstück gelaufen. 
ill. Dr. Knoll. ...... 72,31. Ruhelage.] 

12. Dr. Lithod ...... 86,12. Wie 7, mit Maske gelaufen. 

13. Dr. Liúthold ...... 82,70. Wie 7, mit Mundstück gelaufen. 
[14. Dr. Liithold ...... 86,49. Ruhelage.] 


Man könnte meinen, daß die starke Atmungssteigerung der Un- 
trainierten, wie sie die Sauerstoffzufuhr zur Lunge erhöht, auch die 
Sauerstoffspannung in den Lungenalveolen steigern, also die Sauerstoff- 
versorgung der Gewebe verbessern müßte. Nach den vorstehend ge- 
schilderten Zusammenhängen jedoch, wonach die Atmungssteigerung 
abhängig ist vom Sauerstoffverbrauch, braucht das nicht der Fall zu 
sein, und eine Berechnung der alveolaren Sauerstoffspannungen ergibt, 
daß tatsächlich die Lungenlüftung bei den Schlechttrainierten nur so- 
weit gesteigert wurde, um sie auf dieselbe Höhe zu bringen, wie sie die 
Futtrainierten bei geringerer Lüftung aufweisen. Das zeigen die Zahlen 
der Tab. 3, die unter Annahme eines schädlichen Raumes von 200 ccm 


1) Vel. Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 66, 447. 1897. 
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berechnet wurden. Die Annahme eines niedrigeren Wertes, etwa 150 
bis 170 ccm, würde sehr wenig an den absoluten Werten ändern, und 
für die vorliegende Frage, in der es sich nur um Vergleiche handelt, 
spielt die Zugrundelegung eines etwas größeren oder geringeren schäd- 
lichen Raumes keine Rolle. 

Die Zusammenstellung auf Tab. 3 ergibt, daß die Werte für die 
alveolaren Sauerstoffspannungen während des Skilaufes bei allen Per- 
sonen nicht weit voneinander liegen und bei den Wenig- oder Nicht- 
trainierten sich auf dem gleichen Niveau bewegen, wie bei den Trai- 
nierten. Das bedeutet, in anderer Weise dargestellt, das gleiche wie die 
Ergebnisse der Tab. 2, nämlich daß der Sauerstoffverbrauch und seine 
Folgen für den Körper den Umfang der Lungenventilation bestimmten. 

Faßt man das Niveau der alveolaren Sauerstoffspannungen während 
der Skiläufe an sich ins Auge, so fällt auf, daß es angesichts der Höhen- 
lage von Arosa (1850 m; mittlerer Barometerdruck etwa 615 mm) sehr 
hoch liegt!). Die Atmungsregulierung ist also hinsichtlich der Sauerstoff- 
versorgung zweckmäßig. In dem einen Marschversuche ohne Skier an A. 
(Vers. 4) lag sie bei der gleichen Person wesentlich niedriger, ebenso 
beim Bergaufsteigen auf Skiern (Vers. 7). Auch bei Körperruhe waren 
die alveolaren Sauerstoffspannungen — mit Ausnahme von Dr. L., 
der bei Körperruhe übermäßig stark ventilierte (Vers. 15) — stets 
niedriger als bei körperlicher Betätigung. Das entspricht den früher 
bereits gemachten Erfahrungen!). 


Zusammenfassung. 


Der Energieverbrauch beim Skilauf schwankt auch unter gleichen 
Versuchsbedingungen in sehr weiten Grenzen. Auf ihn hat das Training 
einen weit stärkeren Einfluß, als nach den vorliegenden Erfahrungen 
bei sonstigen sportlichen Betátigungen vorauszusehen war. Best- 
trainierte Läufer brauchten ceteris paribus nur etwa ein Drittel der 
Energie des untrainierten. Dabei steigt zugleich die Geschwindigkeit 
des Vorwärtskommens bis zum 2!/ fachen. Das gilt für annähernd 
horizontale Bahn. 

Auch für das Bergaufsteigen auf Skiern im Hochgebirge kann der 
Verbrauch durch Training soweit beschränkt werden, daß er noch in die 
im Tieflande beim Bergaufmarsch gelegenen Grenzen fällt. 

Die beim Skikjöring erforderte Energie ist nicht unbeträchtlich. 
Auch hier macht sich das Training bemerkbar, so daß ein Geübter 60°, 
der Energie brauchte, die Besttrainierte beim Horizontallauf haben, ein 
weniger Geübter 85%. Zum Abfahren auf steiler Bahn war der Ver- 
brauch höher, als für den horizontalen Skilauf bei den Besttrainierten: 
auf mäßig geneigter kaum geringer als dieser. 

l 1) Vel. Handb. d. Biochemie IT. Aufl.. Bd. 6, S. 102 u. 103. 1925. 
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Körperlich geübte Männer hatten bei Körperruhe eine sehr geringe 
Atemfrequenz; geübte Skiläufer beim Laufe eine viel niedrigere als un- 
geübte. — Atemvolumen und Atemtiefe schwanken je nach dem Grade 
des Trainings erheblich: je vorgeschrittener dieses, um so niedriger 
stellten sich beide auf gleiche Arbeitsleisung berechnet. Diese die 
Atmung schonende Wirkung hängt mit der Beschränkung des Energie- 
verbrauches zusammen, denn für gleichen Energieverbrauch, gemessen 
am Sauerstoffverbrauch, fallen die Unterschiede zwischen Trainierten 
und Untrainierten fort. Bei beiden wird die Atmung derart geregelt, 
daß keine großen individuellen Unterschiede hinsichtlich der alveolaren 
Sauerstoffspannung bestehen. 


(Aus dem Untersuchungsamt für ansteckende Krankheiten beim Hyrienischen 
Institut in Kiel — Leiter: Prof. Dr. I. Bitter.) 


Untersuchungen 
über Bacterium coli ais Erreger von Cysto-Pyelitiden. 


II. Mitteilung. 
Über die serologische Verwandtschaft der Coligruppe. 


Von 


L. Bitter und M. Gundel!). 


Da wir uns seit Jahren um eine Differenzierung der verschiedenen 
Vertreter der Coligruppe nach morphologisch-biologischen Gesichts- 
punkten bemühen und auch eine Einteilung der Coligruppe angegeben 
haben (vgl. I. Mitt. in Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh.), warf sich 
naturgemäß die Frage auf, ob diese Differenzierung nicht ein Analogon 
fände in einer serologischen Trennung der Colitypen. Es war doch viel- 
leicht anzunehmen, daß die biologisch teilweise so verschiedenen Stämme 
(man denke z. B. an ein wallbildendes Bact. coli imperfectum haemo- 
lyticum auf der einen und ein Bact. coli commune rund auf der anderen 
Seite oder an ein indolnegatives Bact. coli imperfectum bzw. an ein 
Bact. coli commune non gasoformans) auch ein serologisch verschiedenes 
Verhalten zu zeigen vermöchten, ebenso wie sich z. B. eine pathogenes 
Bact. coli (aus Pyelitis-Cystitis-Urin gezüchtet) anders als ein apatho- 
genes verhalten könnte. Bei diesen Überlegungen ließen wir zunächst 
die Frage, ob die Coligruppe serologisch mehr oder weniger einheitlich 
oder uneinheitlich ist, vollkommen offen. Jedoch zeigte sich bei einer 

teihe von Vorversuchen, daß allem Anschein alle Colitypen serologisch 
enger miteinander verwandt seien. Dieser von uns erstmalig erhobene 
Befund steht im Gegensatz zu der bisher Allgemeingültigkeit besitzenden 
Ansicht, daß die Coligruppe serologisch vollkommen uneinheitlich ist. 

Nach Sufer!?) versagt die Serumdiagnostik bei den Coliinfektionen der Harn- 
wege. Paltau'!?) sagt, daß es beim Bact. coli ausgeschlossen ist, die Agglutination 
zur Identifizierung oder Zugehörigkeit zur Gruppe zu verwenden, auch nicht mit 
Hilfe eines p lvvalenten Serums [Rothterger!!})] noch für Stämme derselben 
Herkunft [Burri!®)] oder eine biochemisch abgegrenzte Gruppe wie das Bact. coli 
imperfectum [Burri u. Andrefeu?8)] oder für pathogene; denn auch Klemens 


1) Vgl. die vorläufige Mitteilung in der Klir. Wochenschr. 1924, S. 2141. 
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und Mahler!’), die wie Zupnik!®) für cine Gattungsspezifität des Serums bei Coli- 
infektionen eintreten, fanden nur in einem Fall von Colisepsis ein Serum, das von 
32 Stämmen 12 in Verdiinnungen von 1 : 40 bis 1 : 400 agglutiniert, bemerkens- 
werterweise den eigenen nur ] : 80. Nach den Arbeiten von v. d Velde!?), Achard 
und Bensaude*”), Widal und Nobecourt?!), Bensaude??), Pfaundler” *), Sidney 
Wolf**), H. L. Smith’), Rodet*”), Jatta®), Rothberger* ®), Radzievsky?), Cany?), 
Bruns und Kayser”), Porcile”), Parl**), E. Mayer?) besteht keine Aussicht, 
eine Identifizierung der zur Gesamtgruppe des Bact. coli gehörenden Stämme mit 
Hilfe der Agglutination zu erreichen (Conradi u. Bierast?®)]. Auch nach den Unter- 
suchungen von A. Wassermann”), Totsuka®®), C. Klieneberger”?), Burk!), S. Ami- 
radzibi"), K. Altmann und A. Rauth**) und W. Gáthgens*?) wirken Coliimmunsera 
in der Regel nur auf den homologen Stamm, schwächer oder gar nicht auf heterologe 
Stämme. Aus der Gesamtheit dieser Arbeiten ist dann auch der Schluß von Conradi 
und Bierast°®) berechtigt, daß die Agglutination zur Identifizierung der verschiedenen 
Colistämme versagt. Jedoch sind die Resultate mancher Arbeiten eher geeignet, 
den Gedanken einer gewissen serologischen Einheitlichkeit statt eines gänzlich 
ablehnenden Standpunktes zu stützen. Shnith?®) fand, daß durch ein Meerschwein- 
chenimmunserum — das durch einmalige subcutane Injektion eines Stammes 
gewonnen war! — von 9 fremden Colistämmen 3 agglutiniert wurden und durch 
ein zweites Meerschweinchenimmunserum von 7 2. Rothberger"?) sagt: „Von 16 
untersuchten Stämmen haben keine Agglutination erzielt: 6, Agglutination des 
homologenen Stammes allein: 3, Agglutination anderer Stämme: 7.“ Rothberger 
lehnt aber gleichfalls den Gedanken an eine „Einheit‘‘ ab. Rodet”) steht mit 
Pfaundler auf dem Standpunkt, daß bei den Colibakterien sich nicht 2 Gruppen 
unterscheiden lassen, von denen die eine positive, die andere negative Agglutination 
zeigt, sondern es besteht ein allmählicher Übergang. Nun sind in neuester Zeit 
— z. T. während unserer Untersuchungen — Arbeiten erschienen, die den Standpunkt 
der Mehrzahl der oben aufgeführten Forscher ablehnen und die für eine „gewisse 
serologische Einheitlichkeit‘‘ eintreten. Czickeli**) fand, daß das Serum von 17 an 
Pyelocystitis erkrankten Kindern seinen Stamm 2, in 16 von 17 Fällen auch seinen 
Stamm 4 agglutiniert. Meyer und Löwenberg’) und Löwenterg®) kommen auf Grund 
ihrer Untersuchungen zu folgenden Ergebnissen: „Hämolytische Colistämme von 
Urininfektionen und aus dem Darmkanal bilden eine serologisch einheitliche 
Gruppe, da es gelingt, mit wenigen Immunsera alle Stämme zur Agglutination 
zu bringen. Nichthämolytische Stämme von Urininfektionen werden nur durch 
homologes Immunserum agglutiniert. Die mitihnen hergestellten Sera agglutinieren 
jedoch zahlreiche hämolytische Stämme unter vielfachem Übergreifen. Hieraus 
wird geschlossen, daß die nicht hämolytischen Stämme in latentem Zustand 
Receptoren besitzen, die sie mit den hämolytischen Stämmen und auch miteinander 
gemeinsam haben, so daß auch zwischen ihnen serologische Zusammenhänge vor- 
handen wären", Auf die Einzelheiten dieser Arbeiten werden wir bei den einzelnen 
Abschnitten unserer Mitteilung eingehend zurückkommen. Die Untersuchungen 
stimmen keineswegs mit unseren Ergebnissen überein, zeigen jedoch, daß der Boden 
der oben skizzierten alten Auffassung von dem serologischen Verhalten der Coligruppe 
[so z. B. Paltauf!?) und Conrad; u. Bierast**)] auf Grund dieser Arbeiten verlassen 
werden mußte. Die Untersuchungen der neueren Autoren sprechen zweifellos für 
eine „gewisse serologische Finheitlichkeit der Coligruppe“ (Löwenberg). 


Die Ergebnisse unserer Vorversuche veranlaßten uns, die folgende 
Fragestellung zu formulieren: 1. Es ist der durch die Lokalinfektion der 
Harnwege gesetzte Einfluß auf den Gesamtorganismus durch Prüfung 
der agglutinatorischen Fähigkeit des Serums auf den oder die aus dem 

Zeitschr. f. Hygiene. Bd. 104, 49 
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„eigenen“ Urin gezüchteten Colistámme zu untersuchen. 2. Es ist zu 
untersuchen, ob die Pyelitissera agglutinatorische Fähigkeit gegenüber 
fremden Colistämmen besitzen, und wenn dies zutrifft, ob diese Fähig- 
keit sich auf besondere Typen der Coligruppe beschränkt oder nicht. 
3. Besteht eine serologische Verwandtschaft innerhalb der Coligruppe, 
so ist durch Absättigung der Patientensera mit bestimmten Colistämmen 
zu versuchen, ob mit Hilfe dieser feineren Methode sich Unterschiede 
im Receptorenapparat der verschiedenen Colitypen geltend machen. 
4. Diese an Pyelitisseren evtl. gewonnenen Resultate sind an Kaninchen- 
immunseren auf ihre Richtigkeit nachzuprüfen. 

Mit Frage 1 und 2 beschäftigt sich vorliegende II. Mitteilung, 
Frage 3 und 4 sollen in der III. Mitteilung behandelt werden. 


d 


Auf die Literatur sind wir z. T. bei den einleitenden Bemerkungen 
bereits eingegangen. Wir kónnen hier zusammenfassend noch einmal 
hervorheben, daß bei Pyelitiden Agglutinine im Serum gegenüber dem 
„eigenen“ Stamm bereits gefunden wurden von Conradi und Bierast**) 
auf Grund der Untersuchungen oben angegebener Autoren, von Esche- 
rich und Pfaundler*5) (‚die aus dem Harn eines schweren Falles von 
Colicystitis oder -pyelitis gezüchteten Bakterien werden durch das 
Serum des betreffenden Patienten agglutiniert. Die Agglutination fehlt 
in den kurzdauernden und leichteren Fällen, kann aber auch in schweren, 
sogar tödlich durch Pyelonephritis endenden, vermißt werden. Sie ge- 
lingt aber nur bei Verwendung des homologen Stammes .. .‘‘), Aschen- 
heim und Holstein“*), Czickeli?!) (hatte 9 positive, 4 negative und 2 frag- 
liche Agglutinationen) und schließlich fand Löwenberg®) in 46—50% 
positive Agglutinationen. | 

Unsere Pyelitissera (bis jetzt 32, die Untersuchungen werden weiter 
geführt) erhielten wir aus den Kliniken und von praktischen Ärzten, 
die Urin zur Untersuchung auf Bact. coli eingesandt hatten. Der aus 
dem Urin gezüchtete Stamm wurde als Bact. coli erkannt durch das 
Wachstum auf Ziegenblutagar- und Chinablauagarplatten, durch die 
Gramfärbung, sein Verhalten in Neutralrottraubenzuckeragar, in Pepton- 
wasser und in Chinablaumolke. 


Unsere Patientenstämme gehören den folgenden Gruppen an: 


Gruppe A = Bact. coli commune rund: Stamm I, Va, VI, VIIIb, X. MI 
XII, XIV b, XV, XX, XXVI XXVI, XXVIII, XXX. 

Gruppe D = Bact. coli commune hämolyticum: Stamm Vb, IX, XIVa, XXIV. 

Gruppe F = Bact. coli imperfectum (= nichtmilchzuckerzerlegend): Stamm 
VIN a, 11, XVI, XXIII, XXV, XXXI, XXXII. 

Gruppe J = Bact. coli imperf. hämolyticum: Stamm VII, XXI. 

Gruppe M = Bact. coli „mit Besonderheiten“: 

Stamm II = Bact. coli imp. Indol: negativ. 
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Stamm IV = Bact. coli com. Indol: negativ. 
Stamm VIIIc = Bact. lactis aerogenes. 


Von den Seren XVII, XVIII und XXII fehlen die Stämme (trotz wiederholter 
Anfragen konnten wir den Urin der betr. Patienten nicht erhalten, das Serum 
wurde uns allein durch ein Mißverständnis des betr. Arztes übersandt); das gleiche 
gilt für die Seren XIX, XXVIII und XXIX, für die uns jedoch der infizierende 
Colityp bekannt sind: 


Stamm XIX = Bact. coli com. rund (A) und imperf. (F). 
Stamm XXVIII = Bact. coli com. rund (A). 
Stamm XXIX = Bact. coli com. hämul. (D). 


Die Agglutinationen wurden in Verdünnungen von 1:30, 1:50, 1: 100 
und 1:200 angesetzt. An dieser Stelle dürfen wir hervorheben, daß bei allen 
unseren Agglutinationen, die wir angestellt haben, selbstverständlich jedesmal 
eine Kochsalzkontrolle angesetzt wurde (wir haben manche Stämme gefunden, 
die ausnahmslos spontan agglutinierten; auch einige, die nach mehreren Schräg- 
agarpassagen erst diese Eigenschaft erwarben und dann behielten). Des weiteren 
müssen wir betonen, daß unsere sämtlichen Stämme mehrfach mit Normalseren 
(beliebigen Wassermannseren) angesetzt wurden (nur zweimal wurde ein Stamm 
bis 1 : 100 agglutiniert). Aus diesem Grunde müssen wir unsere Agglutinations- 
ergebnisse als spezifisch ansehen. Das Agclutinationsgemisch blieb für 4 Stunden 
im Brutschrank (37°). In der allgemeinen Praxis genügt eine kürzere Zeit. Da 
wir aber bei Vorversuchen in Ausnahmefällen erst positive Agglutinationen nach 
4stündiger Bebrütung fanden, haben wir diese Zeit eingeführt. Die Betrachtung 
der Agglutination wurde zunächst makroskopisch, dann agglutinoskopisch zur 
Feststellung, ob die Agglutination fein- oder grobflockig ausfiel, vorgenommen. 
Als + wurden die Befunde eingetragen, die makroskopisch eine Agglutination 
als „wahrscheinlich‘‘ annehmen ließen, agglutinoskopisch aber eine deutliche 
Agglutination zeigten. Unsere Agglutinationsergebnisse ließen wir vielfach — zu 
Beginn immer — von erfahrenen Untersuchern nachprüfen, da die Resultate in 
erheblichem Widerspruch zu der bisherigen Ansicht standen. 


In der Tab. 1 sind die Agglutinationsergebnisse der Patientensera 
mit den eigenen Stämmen eingetragen. Als wichtigstes Resultat ist 
hervorzuheben, daß unsere sämtlichen Sera die eigenen Stämme ag- 
glutinieren; nur bei einer Mischinfektion (Serum XIV) wurde der eine 
der beiden gefundenen infizierenden Stämme nicht agglutiniert, der 
andere aber bis 1 :200 +. Es zeigt sich, daß bei den Infektionen, bei 
denen im Urin nur ein Stamm gezüchtet wurde, die Titerwerte in 


15 Fällen. . . . 2... 1 : 200 

3 Fálen........ 1 : 100 

4 Fällen. ....... 1: 50 und 
in A 1: 30 


4 Fällen . . . 22 202. 1: 200 
I Falls, 2 2.2.05 3.28% 1 : 100 
l Fall & a :& 2-3: Ze a, 1: 30 und 


in 1 Fall war die Agglutination negativ. 
49* 
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Tabelle 1. 
Es Angesetzt S Endtiter A 
Sum mit Stanım sub e EEN 
I I A l: 504- 
VI VI A 1 : 200 + 
A A A 1 : 100 + 
XI XI A 1 : 200 + 
XII XII A 1 : 200 +- 
XIII VI A 1 : 200 + 
XV XV A l: 50+ 
XX XX À 1 : 200 + 
XXVI XXVI A 1 : 200 + 
XXVII XXVII A 1: 50+ 
XXX XXX A 1 : 200 + 
IX IX D 1: 100 + 
XXIV XXIV D 1 : 200 + 
II U F 1 : 100 + 
XVI XVI F 1 : 200 + 
XXIII XXIII F 1 : 200 + 
XXV XXV F 1 : 200 + 
XXXI XXXI F 1 : 200 + 
XXXII XXXII F 1 : 200 + 
VII VII d 1 : 200 + 
XXI XXI J 1 : 200 + 
Ill III M l: 50 + 
IV IV M l: 30 + 
Mischinfektionen. 

V Va A 1 : 200 + 
Vb D l: 30 + 
VIII VIIIa F 1 : 200 + 
VIIIb A 1 : 100 + 
VIIIc M 1l : 200 + 

XIV XIVa D — 
XIVb A 1 : 200 + 


Es wurde also in den meisten Fällen die Titerhöhe von 1 : 200 gefunden. 
Am besten werden die Stämme vom Typ ,,Bact. coli imperfectum“ 
agglutiniert, ein Befund, dem aber (s. später) keine wesentliche Be- 
deutung beigelegt werden kann. Wir können aus der Tab. 1 ersehen, 
daß bei den Coliinfektionen der Harnwege in sämtlichen Fällen, ganz 
gleich welcher Gruppe der infizierende Stamm angehört, Agglutinine im 
Serum auftreten. Ein Vergleich mit den Krankengeschichten zeigt, daß 
auch bei den Erkrankungen mit der kürzesten Krankheitsdauer (Infek- 
tionen mit Vertretern der Gruppe D oder J) Agglutinine im Serum nach- 
weisbar sind. Wir werden zur Stützung unserer Befunde weiterhin Sera 
von Pyelitiskranken untersuchen und in einer späteren Mitteilung über 
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diese Versuche berichten. Wie wir weiter unten sehen werden, aggluti- 
nieren die Sera, die ihre eigenen Stämme nur in hohen Konzentrationen 
agglutinieren, z. T. fremde Stämme in größeren Verdünnungen, andere 
verhalten sich jedoch den eigenen wie den fremden gegenüber gleich. 
Bei den Mischinfektionen fällt bei den Seren V und XIV auf, daß die 
hämolysierenden Stämme Vb bzw. XIVa nur bis 1 :30+ bzw. gar 
nicht agglutiniert werden. Diese Erscheinung ist auBerordentlich inter- 
essant. In unserer I. Mitteilung1%) haben wir darauf aufmerksam ge- 
macht, daß, finden wir bei einer Mischinfektion hämolysierende und 
nichthämolysierende Colistámme, wir bis jetzt bei allen Fällen auch 
den akuten Beginn mit hohen Temperaturen und starken Schmerzen 
und eine sich hieran anschließende chronische Erkrankung beobachten 
können. Man müßte nun erwarten, daß das Serum die hämolytischen 
Stämme am höchsten agglutiniert, jedoch trifft dies nicht zu. Eine Er- 
klärung hierfür wäre vielleicht die folgende: Wir haben das Serum erst 
nach zehntägiger Krankheitsdauer erhalten (also, nachdem sich bereits 
das chronische Bild entwickelt hatte), nach welcher Zeit die ,,A-Agglu- 
tinine‘“ das serologische Bild beherrschen. Jedoch ist hiergegen ein- 
zuwenden, daß andere hämolysierende Stämme sehr wohl hoch ag- 
glutiniert werden. Sollten bei uns noch weitere derartige Mischinfek- 
tionen zur Untersuchung gelangen, so werden wir, wenn möglich, zu 
verschiedenen Zeiten Blut entnehmen und weiter durch Absorptions- 
versuche für dieses interessante Phänomen eine Erklärung zu finden 
suchen. Auffällig ist, daß das Serum einer sehr schweren Colisepsis 
(Serum III) den eigenen Stamm nur 1 : 50 + agglutiniert. Wir können 
abschließend sagen, daß der Organismus auf die Invasion von An- 
gehörigen der Coligruppe in die Harnwege, die zur Entstehung von 
Cystitiden und Pyelitiden führt, mit der Bildung von Agglutininen 
antwortet, die wir in jedem Fall haben bisher nachweisen können, ganz 
gleich welcher Gruppe der infizierende Stamm angehört. 


II. 


Die Untersuchungen, ob nun auch fremde, heterologe Stämme ag- 
glutiniert werden, führen zu der wichtigen Frage der serologischen Ver- 
wandtschaft aller Colitypen. In der Tab. 2 sind die Agglutinations- 
ergebnisse der verschiedenen Pyelitissera mit sämtlichen Pyelitis- 
stämmen, von denen wir die Sera besitzen, zusammengefaßt. Es konnten 
leider nicht alle Sera vollkommen durchuntersucht werden, da nicht 
immer genügend viel Serum zur Verfügung stand. Es geht aus der Auf- 
stellung hervor, daß, wie wir oben schon gesehen haben, sämtliche 
„eigenen“ Stämme agglutiniert werden. Weiterhin ergibt sich, daß im 
allgemeinen die ‚eigenen‘ Stämme — verglichen mit den fremden — 
recht gut agglutiniert werden. Die Sera agglutinieren die Mehrzahl der 
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fremden Stämme, nur die Stämme XII und XV fallen aus dem Rahmen 
heraus. Jedoch ist dieser Befund nicht auffállig, da wir ja auch bei 
anderen Gruppen (z. B. der Typhusgruppe) Vertreter finden, die schlecht 
oder gar nicht agglutinabel sind. Das Serum XV agglutinierte außer 
dem eigenen" nur 4 von 17 geprüften Patientenstámmen. Bei der 
späteren Durchsicht der Krankengeschichte ergab sich, daß (s. unsere 
I. Mitteilung!9)] es sich um eine chronische Blasenerkrankung mit ge- 
ringen Beschwerden und fehlendem Fieber handelt. Es ist sehr wohl 
denkbar, daß bei dieser durch den schlecht agglutinierten Stamm hervor- 
gerufenen Erkrankungsform der Organismus auch nur wenig durch die 
Bildung von Agglutininen reagiert hat. 

Des weiteren sind die Sera geprüft mit einer großen Reihe anderer 
Colistämme. In der Tab. 3 ist die Zahl der den verschiedenen Coli- 
gruppen angehörenden Stämme angegeben. Es wird auffallen, daß wir 
nur sehr wenig Gruppen aufführen. Jedoch ist zu berücksichtigen, daß 
wir nicht genügend viele Vertreter der anderen Gruppe gefunden haben 
und daß weiterhin auch die Zahl der zu prüfenden Stämme eine nur be- 
schränkte sein konnte. Die biologisch wichtigsten Gruppen haben wir 
geprüft. Die Ergebnisse der Agglutinationen der Pyelitissera mit den 
Vertretern der verschiedenen Gruppen geben gleiche Resultate, wie sie 
aus der Tab. 2 hervorgehen. Wir können leider nicht vollständig die 
gefundenen Werte aus Ersparnisrücksichten veröffentlichen. Vielmehr 
müssen wir uns auf die Tab. 4 beschränken, in der wir die Resultate 
zusammengefaßt haben. Es geht aus der Aufstellung hervor, daß die 


Tabelle 3. 


Gruppe Typ Dee 

A Bact. coli com. rund, 28 

Bact. coli com. flatschig . . . 2. 2 222200... 3 
C Bact. coli com. mit Wall. . . . 2... 2 2 22.0. 8 

Bact. coli com. haemolyticum . . . 2. 2 22... 14 
F Bact. coli imperfeetum (nichtmilchzuckerzerlegend). 16 
H Bact. coli imperf. mit Wall... ......... 5 
J — Bact. coli imperf. haemolyticum . . ..... +... 5 
M Bact. coli „mit Besonderheiten” . . . . 2.2... 11 

Stamm: 199 aus Stuhl: Bact. coli imperf., Indol: negativ. 


7 aus Urin: Bact. coli imperf., Indol: negativ. 
III aus Urin: Bact. coli imperf., Indol: negativ. 
IV aus Urin: Bact. coli com., Indol: negativ. 
1408 aus Stuhl: Bact. coli imperf., Indol: negativ. 
8 aus Maus: Bact. coli imperf., Gas: negativ. 
VIIIc aus Urin: Bact. lactis aerogenes. 
E 1844 aus Urin: Bact. lactis aerogenes. 
364 aus Stuhl: Bact. lactis aerogenes. 
366 aus Stuhl: Bact. lactis aerogenes. 
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Mischinjektionen. 
überwiegende Zahl der Stämme von allen Seren agglutiniert wird. Wir 


haben keinen Stamm gefunden, der nicht von dem einen oder anderen 
suchungen, daß sämtliche Stämme der Coligruppe von Pyelitisseren 


Serum agglutiniert wird. Es resultiert zweifelsohne aus den Unter- 
agglutiniert werden können; nur das Serum XV macht eine Ausnahme 
(wir sind oben darauf eingegangen). Ein Unterschied in der Agglutinabi- 
lität von Stämmen, die z. B. aus Stuhl oder Urin stammen, ließ sich nicht 
nachweisen. Genau wie unter den ‚eigenen‘, so finden wir auch unter 
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fremden Urin- und Stuhlstämmen sehr gut als auch schlechter aggluti- 
nable Stámme. Nehmen wir eine Reihe unserer gut agglutinablen 
Stámme heraus und setzen sie mit verschiedenen Krankenseren an, so 
kónnen wir u. E. eine Pyelitisdiagnose auf Grund des agglutinatorischen 
Ergebnisses sehr wohl stellen (Normalseren agglutinieren nicht — auch 
nicht in der Verdünnung 1:10). 

Unterschiede im agglutinatorischen Verhalten der Stämme ver- 
schiedener Gruppen sind nicht erkennbar. Vielleicht sind die Vertreter 
der Gruppen F, H, J, M besonders gut agglutinabel. Jedoch ist die Zahl 
der geprüften Stämme nicht so groß. Klinisch wird dem Hämolysierungs- 
vermögen mancher Typen der Coligruppe von Herriot und uns!0) be- 
sondere Bedeutung beigelegt. Löwenberg®) glaubt, daß auch serologisch 
(d. h. agglutinatorisch geprüft) sich Unterschiede geltend machen, indem 
7 hämolytische Urincolistämme von 5 Pyelitisseren agglutiniert werden, 
dagegen 3 nichthämolytische Urincoli sich als inagglutinabel erwiesen. 
Dieser Befund soll nach Löwenberg für eine enge serologische Verwandt- 
schaft der hämolytischen Colistámme sprechen, während diese sich für 
die nichthämolytischen Coli nicht nachweisen läßt. Nach unserer Tab. 4 
ist es gleichgültig, ob ein Colistamm hämolysierend oder nichthämolysie- 
rend wächst; unsere Pyelitissera agglutinierten die Vertreter aller bio- 
logisch verschiedenen Gruppen. 

Es fragte sich nun, ob vielleicht die Titerhöhe bei den einzelnen 
Gruppen verschieden ist. In der Tab. 5 führen wir als Beispiel in An- 
lehnung an die Tab. 4 die Titerhóhen der Agglutinationen unserer 
bestuntersuchten Pyelitisseren mit den Vertretern der Gruppen A, D, J 
an (wir betonen, daß die anderen Gruppen gleiche Resultate zeitigten; 
wegen Raumersparnis beschränken wir uns auf die Gruppen ‚coli com. 
rund‘, „coli com. hámolyticum* und ‚coli imperfectum hámolyticum'“). 
Es geht aus der Aufstellung 5 hervor, daß die gut agglutinierenden Sera 
die Mehrheit der Stämme aller Gruppen hoch agglutinieren. Wir finden 
kein Serum, das z. B. die Stämme der Gruppe D oder J hoch agglutiniert 
und die der Gruppe A oder F usw. nur in hohen Konzentrationen. Wir 
können damit als wichtiges Resultat unserer Untersuchungen hervor- 
heben, daß die Coligruppe durch eine enge serologische Verwandtschaft 
ausgezeichnet ist. Wir betonen noch einmal, daß die biologisch so 
außerordentlich markanten Unterschiede serologisch, geprüft an Pa- 
tientenseras mit der gewöhnlichen Agglutinationsmethode, sich nicht 
bestätigen lassen. Ferner ist aus den Tab. 4 und 5 nicht ersichtlich, daß 
z. B. das Serum einer A. Deelt" besonders gut „A-Stämme‘, Ver- 
treter anderer Gruppen dagegen schlechter agglutiniert, vielmehr scheint, 
daß die Pyelitissera, ganz gleich welcher der infizierende Colityp ist, sámt- 
liche Coligruppen agglutinieren können. Wir haben unter unseren 90 Coli- 
stämmen keinen Stamm gefunden, der sich als völlig inagglutinabel erwies. 
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Mit diesem Ergebnis müssen wir den Standpunkt von H. Conradi 
und W. Bierast38), „die Agglutination versagt zur Identifizierung der 
verschiedenen Colistämme‘“ und von R. Paltauf'3), ‚es ist beim Bact. 
coli ausgeschlossen, die Agglutination zur Identifizierung oder Zugehörig- 
keit zur Gruppe zu verwenden...‘ verlassen. Wir stehen auf dem 
Standpunkt, daß die verschiedenen Typen der Coligruppe serologisch 
eng miteinander verwandt sind. 

Es sei an dieser Stelle noch kurz auf das folgende eingegangen: 
In den Tab. 2 und 4 finden wir die Sera VI und XIII, die von dem 
gleichen Patienten stammen (das Serum VI wurde vor, XIII nach 
der Vaccinebehandlung entnommen). Es will scheinen, daß im all- 
gemeinen, was man ja auch vermuten darf, die Agglutinationstiter bei 
Serum XIII höher ausfallen. Leider standen uns gerade in diesem Fall 
nur geringe Blutmengen zur Verfügung. Wir werden später auf diese 
Beobachtungen zurückkommen und ein größeres Material untersuchen. 
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(Aus dem Bakteriologischen Institut, Charkow.) 


Zur Frage der aktiven Diphtherieimmunisierung!). 


Von 


M. Glusmann, 
Assistent am Institut. 


Die ausgedehnten Beobachtungen über die Diphtherieprophylaxe 
nach E. v. Behring mittels aktiver Immunisierung am Menschen, sowie 
die experimentellen Untersuchungen von Löwenstein u. a. an Tieren 
haben einen unzweifelhaften Beweis für die Wirksamkeit und Un- 
schädlichkeit dieses Verfahrens unter bestimmten Bedingungen ge- 
bracht. Wenn diese Methode trotzdem bis jetzt wenig in Europa ver- 
breitet ist, so erklärt sich das wohl zum Teil durch den Mangel eines 
allgemein anerkannten Verfahrens zur Herstellung einer gefahrlosen 
und wirksamen Toxin-Antitoxinmischung. Park ist in der letzten Zeit 
von der von ihm empfohlenen Mischung 3 L+ + 3!/, I.E. abgekommen 
und hat statt derselben die Mischung */,y (L+ + 0,75 I.E.) vorgeschlagen. 

Diese Tatsachen veranlaßten mich zu Experimenten über eine pas- 
sende diesbezügliche Mischung. 

Die Literatur erlaubt nur den Schluß zu ziehen, daß die Mischung 
vor allem Löwensteins Prinzipien entsprechen muß. Einen Beweis dafür 
fanden wir in einem ersten, hier nicht wiedergegebenen Orientierungs- 
versuch zwecks der Bestimmung von L 0 bei einem Alttoxin 578, dessen 
L + 0,54ccm gleich war: die mit LO behandelten Meerschweinchen 
erschienen zwei Monate später nicht nur gegen Toxin, sondern auch 
gegen die virulente Diphtheriekultur hoch immun. 

Leider führten die nachfolgenden in größerem Maßstabe ausgeführten 
Versuche zu anderen Schlüssen. 

Mit demselben Toxin und Standardserum wurden 29 Meerschweinchen 
mit einer anscheinend neutralen und hyperneutralen Mischung von T.A. 
immunisiert. Die Mischungen A und B können kaum für streng neutral 
gehalten werden, da beide laut Tab. 1 und 2 in vielfacher Dose von L0 
Infilrate machten (Meerschweinchen 21, 22, 24, 25). Nichtsdestoweniger 
wurden nur zwei Meerschweinchen (Tab. 2) aus der Gruppe A immun, 


1) Vortrag, gehalten auf der IV. Ukrainischen Konferenz von Bakterio- 
losen und Epidemiologen vom 20.—24. IV. 1924. 
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Tabelle 1. 
Untersuchung der Mischungen A (0,4 T. 578 + 11.E.) und B (0,35 T. + 11.E.). 
(Vorversuch.) 
Meer- Menge e: | 
schwein- Datum! der ES | 
chen | der injizier- Folgen ¡>| Re Datum | 
— TE, Injek- | tan Mi- ‚der | E STI sultat der Injektion | Resultat Bemerkungen 
AR E donen chung Injektion Ze El von Toxin | 
AE in cem | ch | | 
ln el hen... el. z 
| 1923 | Ze | 
21 270, 9.11. | 5,0 A Inflt. — | — | = 1.0 ER 
Nekrose (Kachexie) 
22 . 280| 9. TI. | 3,0 A| Infiltr. |11 Positiv. > — — 
23 ¡250' 9. II. | 0,5 A Glatt 11, 8.1.1924 |Nekrosis, Tod! — 
| 0,05cemT 649 17. I. 1924 
24 1280. 9. II. | 5,0B | Klein-Inf. 11 „n , 411924 VS 5.1.1924 — 
| 0,1 ccm T 649 | 
25 290 9.11. !3,0B > | BK, ag Desgl. +  Desgl. = 
26 :300 9.1.|)0,5B| Glatt 11 e — | — | — 
Tabelle 2. Versuch der Immunisierung mit den Mischungen A und B. 
a) Mischung A. 
y BER Result. | Zahl der | Fi 
3 | Menge d.Unter-| Unter- | =. 
Si Sc ee z i Së Se suchun-| suchun- | en Zahl der 5 
schweinchen, 2 | injizier- er hi Ch e- 
Nummer und 5 | ten Mi-| Injek- ege GE EES = 5 nn : merkungen 
Gewicht ei schung | tionen | Schick | nach der ` cie D.L.M. 
z |in ccm vor In- | Immuni- ==: 
| 8 BESCH jektion sierung | | „SB > B 
7 1 0,5 | 19. II. [Positiv 11 |6 Meerschw. pos. 2 EN VI. 1923 Tod 
27—32 und 35 | | 1923 | a » neg. 1 |50 Gesund 
290—340 | es of SLV. 1923 | | 
5 2 0,5,1,0119.,28. , 11 | Alle positiv | 1 ;50 8.VI. 1923 Tod 9. VI. 
33, 34, 36—38 II. Desgl. | | 318.111.1924, „ 20. UI. 
290—320 | | j Ñ 
6 | 3 0,5,1,019,28. „ 11 | 5 positiv | 3 E 9. VI. 
39—44 | ‚ 10 | IE. u Desgl. | 1 negativ k 11.VI.J Gesund 
290—340 9. III " A 
b) Mischung B. 
4 |1: 05 ‚19.1. SEH 11 | Alle positiv | 1 ¡10 9.11.1924|Tod 111. 
106, 107, 111, 112) | 1923 SE | 
230—420 bis 2.1.1924 
3 2 10,5, 1,019., 28.) . 11 D e 1 |10 15. SE Ze Dod 16.V. 
45—47 | | IL Desgl. 1 1560 10.VI „ 11.VL 
320—350 | 1 | 3 18.11.1924 , 20.0L 
4 3 0,5,1,0119.,28| „ 11 a 6 1 150 o Tod11.VI. 
48, 50, 51, 105 | 1,0 |ILu. Desgl. 1 E 23.VIL/&| , 23.VIL 
320—420 ;9. UL. 1 | 3 18.11.1924) , 20. III. 
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während alle anderen Meerschweinchen sowohl von dieser Gruppe als 
auch aus der zweiten, welche die Mischung B erhalten hatten, der drei- 
fach letalen Giftdosis (Meerschweinchen 34, 36, 37, 45), sogar ein Jahr 
nach der Immunisierung, erlagen. 

Es sei dabei bemerkt, daß in allen diesbezüglichen Versuchen das 
Verhalten der Meerschweinchen gegen Diphtherietoxin vollständig mit 
dem Ausfall der Schickschen Reaktion übereinstimmte; bei der negativen 
Reaktion erschienen die Meerschweinchen immer toxinresistent, während 
die positiv reagierenden Tiere empfänglich blieben. Es schien dabei, 
daß die vorhergehende Probe keinen Einfluß auf die nachfolgende hatte: 
von dem Moment des Immunwerdens ab blieb Schicks Reaktion negativ. 

Zugleich wurde auch die Brauchbarkeit von anderen Toxinen zwecks 
Immunisierung untersucht. Die folgenden Versuchsprotokolle zeigen 
das Verhalten der Mischung und ihre Immunisierungsfähigkeit, wobei 
die höchste Vorsicht notwendig ist, um eine gewisse Mischung als neutral 
zu erkennen. Die ein Beispiel der Bestimmung von LO darstellende 
Tab. 3 zeigt, daß die einmalige Applikation einer geringen, fast neutralen 


Tabelle 3. 
Bestimmung von L 0 einer Mischung von Toxinen 650 + 651 D.L.M. = 0.015. 


Meer- | Menge | 


schwein- | Datum | des Datum 

chen der Toxina Folgen der Datum l 
"e" | Injek- | LE |, ‚ser Probe | Resultat | der Injektion | Resultat 
Nr e tion |[St.ser.)] Injektion Dach von Toxin 

E in cen) | | Schick 
IRB | OS B A e o 
52 1290 3.1V.* 0,5  Klein-Inf.¡ 9. V. Negativ 15. V. 1923 Gesund 
| | | | 0,1 ccm T. 649 , 
53 |270;3.IV.| 0,45 | Fast glatt 9. V. | Positiv | 15. V. 1923 | Tod 16. V. 
| | Ä 0,1 ccm T. 649 

54 | 27013. DV 04 ¡ Glatt ;10.V. |Negativi 15. V. 1923 | Gesund (Infilt,) 

¡ | | 10,1 ccm T. 649 
55 1260,7.IV.| 0,54 'Klein-Inf. 9. V. |Positiv| 15. V. 1923 |Tod 16. V. 

| | ' 0,1 cem T. 649 
58 | 270 7.IV.| 0,43 | Glatt 10. V. | Positiv | 12. VI 1923 „ 16. VL 

| 6. VI. Negativ) 0,6 cem T. 631 | 
59 ¡250/7.1V.| 0,42 2 10. V. | Positiv | 12. VI. 1923 | Gesund 

6. VI. Negativ! 0,6 cem T. 631 

60 1270 VIN" 0,41 a 10. V. z 11. V. 1923 |Keine Reak- 

i 0,1 cem T. 649! tion, gesund 


Dose T. A. cinen Monat (52, 54, 60) oder zwei Monate später (259) eine 
ausgesprochene Immunisierung hervorrufen kann. 

Aus den Tab. 4 und 5 ersieht man sehr klar die toxische Wirkung 
solcher Mischungen, welche in geringen Dosen keine lokale Verände- 
rungen, aber noch später Paralysen geben. Diese Eigenschaft besitzen 
nicht nur Mischungen von starken Toxinen (649), sondern auch ver- 
hältnismäßig schwache (631). 
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0,8ccm T.649. Keine Ver- 
änderung, gesund 


27.V.'Tod 29.V. 


Tabelle 4 

Bestimmung von L 0 beim Toxin 649. D.L.M. = 0,005 ccm, L = 0,32 ccm. 
Meer- |} Toxi) ` TI" l | | 
nn Datum | menge Ver- 

chen , der | auf Anderung Spätere 
587 Ver- 1LE. | nach der | Veränderungen Endresultat Bemerkungen 
zl $ ' suche (St.Ser.)| Injektion 

© j in ccm | 
I er una a re en run er alle. 
| 1923 | | | 

63 230 26. IV.) 0,3 Grat, | — Tod 2.V.' 
64 [240 26. IV.| 0,25 ¡ Glatt |Paralys. 14.V.| , IDN. 
65 1220126. IV.! 0,2 e „ 19V. „21V. 
66 | 240/26. IV.| 0,15 | Glatt Gesund ¡Am 10.VIL R. Schick negat. 
7 ¡200| 3.V. | 0,28 | Fast kein ; » ` Am 10.VIL R. Schick nega- 

| | : Infit. | | | tiv, bekommt am 28.VTI. 

| i 0,8 cem T. 649. Tod am 

| | | | 5, VII. 
68 250| 3.V. | 0,27 Glatt 'Paralys. 19.V.¡Tod 24.V. 
69 | 200 | 3. V. | 0,26 = | 5 25.V.| „ 25.V. 
70 |200] 3.V 0.25 Se 23.V.| , 24.V. 
11 290| 8. V. | 0,295 Klein- Inf. s 25.V. „ 30.V. 
12 |2501 8. V. | 0,29 S »  25.V.; Gesund Am 10. VII. R. Schick nega- 
| 
| 


| tiv, bekommt am 28,VII. 
| 
| 


73 |220] 8. V. | 0,285 , 
74 240| 8.V. | 0,28 | Glatt At „ 8VL 
Tabelle 5. 

Bestimmung von L 0 beim Toxin 631. D.L.M. = 0,01 ccm, L = 0,54 ccm. 

u M eer- Toxin- u OCH | l u 
schweinchen Datı menge | Fol act Späte d 
e ——| des a + 1LE. en a | Endresultat 
Nr. ‚eich! E Ser.) 
= ri ar rer BE EE n sem En A ERE A erinnern erregen Te Se rn nee ET rund 
82 | 250 | 2. VI. 1923 | 0,48 | Groß-Infilt. | Paralys. 15.VI. | Tod 16.VI. 
83 , 250 | 2.VI.1923 | 0,45 | Klein-Infilt. , on VL | , 25.VI 
84 | 270 | 2.VI. 1923 | 0,43 Glatt | » MV.| „ 26.VI 
85 | 270 | 2.VI. 1923 | 0,42 Ml > MVL| „ 26.VL 
86 | 320 | 2.V1.1923 | 041 i "AL | Zen 
87 | 320 | 2.VI 1923 | 0,40 A „ 2LVL 
89 | 270 | 8.VI 1923 | 0,45 Infilt. ` Paralys. 21YL) „ At 
90 | 280 | 8.v1.193 | 0,43 > Glatt ! „  25.VL | a TVIL 
91 ; 280 | 8.VI. 1923 | 0,42 | a | 25.VL | „  6.VIL 


Die nach solcher subneutralen Mischung úberlebenden Meerschwein- 
chen erscheinen hoch immun (67, 72); jedoch kann die Benutzung von 
solchen toxischen Mischungen fir den Menschen kaum empfohlen 
werden, denn in diesem letzten Falle muß jede Möglichkeit eines Scha- 
dens ausgeschlossen werden. Auf Grund der ausgeführten Unter- 
suchungen kann man sagen, daß die Multipla von LO keineswegs für 
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neutral gehalten werden können; und zweitens, daß die fast neutralen 
Mischungen nicht immer zu Immunisierung führen. 

Die Tatsache, daß unsere Resultate den Behauptungen von Löwen- 
stein und Opitz einigermaßen widersprechen, erklärt sich, wahrscheinlich, 
einerseits dadurch, daß die erwähnten Forscher keine große Aufmerk- 
samkeit auf den Einfluß der vielfachen Dosen von LO gerichtet haben, 
und andererseits dadurch, daß die Arbeit mit flüssigem Serum zu tech- 
nischen Fehlern führen konnte. 

In der Tat zeigte die Durchsicht der Versuchsprotokolle von Löwen- 
stein, daß seine neutralen Mischungen in den Dosen von 5 cem nicht 
selten bei den entsprechenden Meerschweinchen lokale Infiltrate hervor- 
riefen; diese Tatsache spricht gegen Neutralität, dagegen für eine so 
geringe Menge von freien toxischen Komponenten in L0, welche in 
dieser Dose mit unserer Methode nicht zu bestimmen ist. 

Andererseits findet man in einigen Versuchsprotokollen von Löwen- 
stein und seinen Mitarbeitern (z. B. in einem in unserer Tab. 6 wieder- 


Tabelle 6. Beispiel der Mischungspräparation T.A. nach Löwenstein (Zeitschr. f. 
exp. Pathol. u. Therapie 1914, S. 296. Protokoll vom 25. VI1I.). 


- Menge d hl der I.E. je auf 0,8 ccm 
Sen Eege antoxischen d an | Reaktion Teiln (800 LE. in 1 = des 
` Serums in ccm | Serums gerechnet) 

408 0,0033 0,8 Glatt 9/00 LE. (1) 

1502 0,0035 0,8 Infilt. 108/00 I-E. (11/29) 
1008 0,005 0,8 Glatt 150/00 LE. (11/3) 
1718 0,0035 0,8 Groß-Infilt. | ` Tim LE. (1/20) 
1839 0,0035 0,8 Glatt 108/00 LE. (1*/20) 
617 0,005 0,8 Infilt. 158/00 LE. (11/2) 


gegebenen Falle), daß 1 I.E. dieselbe Toxindose neutralisiert, welche 
in einem anderen Falle auch durch 1!/, I.E. nicht neutralisiert wird. 
Ein so großer Unterschied kann kaum durch die Tierindividualität er- 
klärt werden, vielmehr scheint sie nur für die oben erwähnte Möglichkeit 
von Fehlern bei der Arbeit mit geringen Dosen von flüssigem Serum 
zu sprechen. 

Die von Löwenstein mit unzweifelhaftem Überschuß von Antitoxin 
benutzten Mischungen gaben fragliche Immunität, was auch für die 
Richtigkeit unserer Anschauungen spricht (Zeitschr. f. exp. Pathol.1915, 
S. 294, 297, 300). Im weiteren werden unsere eigenen Versuche zeigen, 
wie leicht das Arbeiten mit flüssigem Serum zu Irrtümern führen kann. 

In der Überzeugung von Notwendigkeit der subneutralen Mischungen 
für erfolgreiche Immunisierung hielten wir an folgenden Prinzipien fest: 
die Mischungen müssen so kombiniert werden, daß große Dosen von 5 und 
3 cem deutliche Veränderungen, bis zu spät eintretendem Tod, anderer- 
seits aber keine späteren Paralysen mit den immunisierenden Dosen gaben. 
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Die Anwendung der erwähnten Prinzipien lieferte uns stets sichere 
Immunisierung bei Meerschweinchen (am besten zwei Monate nach dem 
Immunisierungsanfang). Als Beispiel dafür gebe ich die Tab. 7 und 8, 
welche zeigen, daß die Mischung L 0 = 0,5 Toxin + 1 I.E. in der Dose 
von 5 und 3 ccm späten Tod hervorriefen, während sie in der Dosis von 
1,0 ccm weder lokale noch allgemeine Erscheinungen gab, wohl aber 
für die Immunisierung genügte. Es sei dabei darauf hingewiesen, daß 
eine solche Mischung (Tab. 8) in der Dose von 0,1—0,3 ccm eine nicht 
weniger feste Immunität lieferte. Diese Tatsache stimmt mit den Be- 
obachtungen von Behring und anderen deutschen Autoren (Kassowitz, 
Opitz, Bieber) und der in der letzten Zeit auch von Park vertretenen 
überein: Um Immunität zu erhalten, sind keine großen Gemischmengen 
notwendig. Es sei betont, daß das oben Gesagte nur für starke, d. h. 
deutlich subneutrale Immunisierungsmischungen gilt. 
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Tabelle 7. Versuch der Immunisierung mittels Mischung T.A. : Toxin 578. 
Die Mischung ist nach der Formel 0,5 ccm Toxin + 1 I.E. präpariert. 
E- | Menge Re- | | 
ein- Datum Et Folgen Spätere Schicks sultat | Prüfung | | 
SEN Sech ten Mi- Se Vernderungen Fa | EE Ser E en 
richt! une tion | | 
i in cem | Datum | 
1923 © ` 1923 | 
320) 9.VIL E 5 Infilt. (2. VIT. Paral.| -- | — — — 
| und Tod | | g 
30| 9.VIL 3 Klein-Inf./4.VIIL.Paral.), — | — = Een 
| und Tod . a 
300 ges 2 R Gesund 1321X: Negat]  — SS | der Mischung 
3401 9.VIL]| 1 | Glatt S 22 ca 9. II. 1924 |Gesund! 
| | | | 0,1 cem T. 649 | 
340 10,10, Glatt ` (9151, = — ¡Dosis let. min. des 
330 11,0, 1,0 F S 19. IX. R = — Toxins = 0,01 ccm 
340 1,0, 1,0 d 5 19. IX. wv | 29. X. 1923 |Gesund 
’ 0,5 cem T. 649 | 
370 1,0, 1,0 u 5 19.IX. | e Desgl. SS 
320 11,0, 1,0 E Š 119.1X.[ „  115,,17.111.192 
E 1/¿Diphtherie- 
) > | kultur | 
zoll = I1010 , a | 19.IX.| „ |21.XIL.1923| „ | 
ER Y 0,75 ccmT.649 | 
"mail a ioio , Ñ | IX _ u 
340 N 1.0, 1,0 A z 19.IX. | 3 17. III. 1924 Gesund, 19. IIL im Moment 
| 'aDiphtherie] | JEE 
kultur tion keine von der 
r Kulturinjektion 
| Ä | bedingte Veränd. 
390 1,0, 1,0 á 5 19.1X. d SS N 
350 11,0, 1,0 ò + 19.IX. a E RR ! 
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Tabelle 8. Wirkung der einmaligen Injektion von geringen Dosen der Mischung T.A. 
(0,5 Tox. + 1I.E.) Die Mischung ist präpariert am 30. X. 1923. 


| j 
i 


Meer- Menge 


schwein- der | Folgen ; Resultat Nach- 
chen Datum der |injizier-! der Schick der prüfung resultar 
a , Immunisierung | ten Mi-. Injek- Reaktion Reaktion mit 
Nr. Ge- | schung | tion Toxin 
wicht ' in com _ Datum | 
184 270 8.1X.1923 0,1 | Glatt 21.11.1924 | Negativ e ¡ Gesund 
185 240 8. IX. 1923 : 0,1 „ 114. L 1924 e: er i 
186 200 8. IX. 1923 | 0,2 y | 14. I. 1924 a | se a 
187 250,8. IX. 1923! 02 | , | 14. L 1924 n E 5 
188, 250 | 8. IX. 1923 | 02 LALA, =: i 
189 | 240 | 8. IX. 1923 | 0,3 E | 9. I. 1924 E 3e e 
190 240 | 8. IX. 1923 | 0,3 Ä „ 9. I. 1924: 4 = S 


*) 0,1 ccm Toxin = 10 D.LM. 


Um den experimentellen Teil zu beendigen, seien noch Resultate 
der Immunisierung von Meerschweinchen mit einer Mischung angeführt, 
bei der statt Standardserum flüssiges Serum benutzt wurde. Wie Tab. 9 
zeigt, wurden zur Neutralisation von 0,5 ccm Toxin (vgl. Tab. 7) !/,, ccm 
des Serums 3084 gebraucht. 


Tabelle 9. Bestimmung der Immunisierungsfähigkeit einer aus Toxin 578 und 

jlüssigem Serum 3084 bestehenden Mischung. (*/so cem Serum + 0,54 ccm Torin 

gaben Tod der Meerschweinchen 7 Tage nach der Injektion.) Die Mischung ist 
nach der Formel 0,5 ccm Toxin + '/,oo Serum präpariert. 


Meer- | | | 
schwein- Datum | | 
chen des DOCE Er Spátere Folgen Endresultat Bemerkungen 
ee 55 | Injektion | 
„. | Versuchs 
Nr. ` Ge- von l ccm ; 
Los. l 
wicht | 
A 1993 | u are Meere 
129,410 23.VII. Groß-Inf. : Paralys. 15.VIll.: Tod 20. VIII. . 
í 340 23. VIL 3 VIII.’ Jebt 22, IX. Schicka Reaktion 
130 | 34 Ä vll S 23. ı negativ. 24.X. Injektion 
| | v. 0.5 cem T.649. Gesund 


131 340 23.VII.: Glatt ! e 22, IX. Schick negativ 
| Paralys. 16. VIT. Tod 20.VIIL 

20.VIII) „ 21.VIIL! 
»  20.VIIL| „ 21.VII.| 


132 340 23.V II. 
133 300 23.VIL. 
134 320 23.VIL 


3 3 3 3 3 3 


135 300 23.VIL Glatt | lebt 22 IX. Schick negativ 
136, 390 23.VIL Paralys. 16.VIII. Tod 21.VIII. ' 
138 320 23.VIL Lo, 16V „ 21.VHOL!| 


Dabei konstatierte man bei Einführung von 1 ccm solcher Mischung 
bei Meerschweinchen Infiltrate und in der úberwiegenden Zahl von 
Fällen Paralysen und Tod, wobei die lebend gebliebenen Tiere (130, 


131, 135) immun erschienen. 
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Die weiteren Untersuchungen mit einer Reihe nach dem oben er- 
wáhnten Prinzip angefertigten Mischungen von vielen Toxinen be- 
stätigte, daß nur in den Dosen von 5 und 3 ccm deutlich toxische Mi- 
schungen einem Meerschweinchen Immunität nach 2—2!*/, Monaten 
lieferten, daß dagegen anders angefertigte Mischungen entweder keine 
Immunität oder nur ausnahmsweise gaben. 

Nach unseren Beobachtungen ist die amerikanische Forderung von 
starken Toxinen für die Immunisierungsmischung gar nicht notwendig: 
mit schwachen Toxinen, deren L + nie stärker als 0,5ccm war, er- 
hielten wir in unseren Experimenten mit Tieren und Menschen immer 
befriedigende Resultate. 

Auf Grund der oben beschriebenen Experimente mit subneutralen 
und in den immunisierenden Dosen nicht schädlichen Mischungen gingen 
wir zu Versuchen an Kindern über. 

Die gebrauchte Mischung bestand aus dem beschriebenen Toxin 
N 578 und Standardserum, welche Mischung befriedigende Resultate 
an Meerschweinchen gezeitigt hatte. Es wurden im ganzen 99 schick- 
positive Kinder immunisiert; unter diesen waren 63 im Alter von zwei 
bis vier Jahren und 36 im Alter von fünf bis fünfzehn Jahren. 

Die Mischung bestand aus 0,5ccm Toxin und 1 I.E. Eine solche 
Mischung entsprach den oben angeführten Forderungen und machte die 
Meerschweinchen immun. l 

Die Mischung wurde zweimal a) 0,5 und b) 1,0 ccm in Intervallen 
von acht bis vierzehn Tagen appliziert. Fast immer zeigte die Injektions- 
stelle 24 Stunden nachher eine Infiltration und leichte Rötung. In 
einzelnen Fällen war die Rötung etwas verbreitert; eine Temperatur- 
erhöhung bis 38—38,5° hat in drei Fällen stattgefunden. Die Rötung 
und die Temperatur dauerten nicht mehr als zwei Tage, wobei das 
Selbstbefinden der Kinder normal war. 

Die Schicksche Probe wurde an 65 Kindern drei bis vier Monate nach 
der Immunisation verifiziert. Bei vier Kindern wurde immer eine 
positive Reaktion gefunden, wenn auch nicht so deutlich wie vor der 
Inokulation. Die übrigen Kinder reagierten nach Schick negativ. Man 
muß hinzufügen, daß Fälle von Pseudoreaktion bei den letzteren fest- 
gestellt wurden, während vor der Immunisation diese ausfielen. 

Die Resultate bestätigten die Tatsache, daß Mischungen, welche für 
Meerschweinchen neutral und unschädlich sind, auch für Kinder- 
immunisierung brauchbar sind. 

Aus diesem Grunde benutzen wir für Menschen solche Mischungen, 
welche bei einer einmaligen Injektion in der Dose von 1,0 ccm die Meer- 
schweinchen nach zwei Monaten immunisieren, was durch negative 
Schickreaktion einerseits und andererseits durch ihr Verhalten gegen 
eine zehnfach letale Dose von Toxin bestätigt wird. 
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Wir sind weit davon entfernt, um die beschriebene Methode für eine 
vollständig befriedigende zu halten; die Notwendigkeit einer langdauern- 
den vorläufigen Erprobung der Mischung an Meerschweinchen verteuert 
und kompliziert sie. Trotzdem ist das empfohlene Verfahren im Ver- 
gleich mit dem amerikanischen (3 L+ + 31/,1.E.) bequemer, da die 
Mischung einfacher anzufertigen und die Methode für jedes Laboratorium, 
welches Toxine von beliebiger Stärke besitzt, zugänglich ist. 

Außerdem wird durch die angeführten Versuche eine gewisse Kor- 
rektion in das deutsche Verfahren eingeführt; die Mischung kann in 
geringen Dosen neutral bleiben, während für vielfache Dosen eine deut- 
liche Toxizität gefordert wird. 

Die oben angeführten Untersuchungen berechtigen uns zu folgenden 
Schlüssen: 

1. Die Versuche an Meerschweinchen sowie an Menschen beweisen 
die Wirksamkeit der Methode v. Behrings, welche somit volle Auf- 
merksamkeit verdient. 

2. Die Immunisierung findet sicher nur bei subneutralen Mischungen 
statt. 

3. Die Immunisierung der Menschen muß mit derjenigen Mischung 
ausgeführt werden, welche in einem voraufgegangenen Versuch Meer- 
schweinchen immunisiert hat. | 

4. Eine solche Mischung liefert nach einer zweifachen Injektion in 
Intervallen von acht bis vierzehn Tagen drei bis vier Monate später 
Immunität. 


Abschließender Bericht über die in den Jahren 1903—1918 unter 
Mitwirkung des Reiches erfolgte systematische 


Typhusbekämpfung im Südwesten Deutschlands. 
2. Teil, umfassend die Jahre 1912—19181). 


Bearbeitet auf Grund amtlichen Materials vom Mitglied des Reichsgesundheitsamts 


Oberregierungsrat Prof. Dr. B. Möllers. 
Mit 1 Textabbildung. 


Über die Tätigkeit der im Südwesten Deutschlands seit dem Jahre 
1903 tätig gewesenen Untersuchungsanstalten?) in den Jahren 1911 bis 
1918 gibt die nachstehende Übersicht Auskunft: 


Tabelle 1. 
Übersicht über die von den Untersuchungsanstalten ausgeführten Untersuchungen. 


| 1911 | 1912 | 1918 18 | 1914 | 1916 | 1916 1917 1918 


Von den Anstalten | I | 
| | 


ausgeführte bakte- | 
| 


riologische Unter- | | 


suchungen . . e 848 40 880| 49 813 88 919 172 891 213 351 255 460 176 468 
Darunter Unter: | | | | | 

suchungen auf | | 

Typhus . .... ,43 822, 35 962; 42 078 64 195 86 061 109 047,137 081| 98 679 


Aus der Tabelle ist zu entnehmen, daß die Gesamtzahl der von 
allen Anstalten ausgeführten bakteriologischen Untersuchungen wäh- 
rend der Kriegsjahre die Zahl der Untersuchungen der Vorkriegszeit 
erheblich übertraf. Im Jahre 1917 war der Umfang der Arbeiten im 
Durchschnitt auf das Fünffache der Leistungen im Jahre 1913 an- 
gestiegen. Wenn auch die Mehrzahl der Untersuchungen zum Zweck 
des Nachweises des Typhus vorgenommen waren, so geht doch aus der 
Übersicht hervor, wie in weitem Umfang auch bakteriologische Unter- 
suchungen zum Nachweis sonstiger Krankheitserreger in den Auf- 
gabenkreis der Untersuchungsanstalten allmählich einbezogen wurden. 

1) Die erste Denkschrift über die Typhusbekämpfung im Südwesten Deutsch- 
lands wurde im Jahre 1912 in den Arb. a. d. Kais. Gesundheitsamt 41 ver- 
öffentlicht. Der vorstehende Bericht gelangt aus äußeren Gründen nur in ver- 
kürztem Umfang zum Abdruck. 

2) Die nachstehenden Zahlenangaben beziehen sich nur auf die 5 Unter- 


suchungsanstalten in Trier, Idar, Saarbrücken, Metz und Straßburg, während die 
bayrische Anstalt in Landau aus äußeren Gründen ausfallen mußte. 
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Die wichtige Frage, welche praktischen Erfolge die planmäßige 
Typhusbekämpfung im Südwesten des Reichs während der insgesamt 
15 Jahre ihres Bestehens von 1904—1918 gehabt hat, inwieweit die 
durch Unterleibstyphus verursachten Erkrankungs- und Todesfälle an 
Häufigkeit im Bekämpfungsgebiete nachgelassen haben, zeigt Tab. 2, 
die sowohl die absolute Zahl der festgestellten Typhuserkrankungen 
in den einzelnen Jahren, nach Bezirken geordnet, als auch (darunter) 
die Verháltniszahlen, auf je 10000 Einwohner berechnet, wiedergibt. 


Tabelle 2. 
Typhuserkrankungen im Gesamtgebiet des Reichskommissariats 1904—1918. 


EA | Anzahl der lis en do auf je 1000 Einwohner E 
ezirke 


Ge 


Reg.-Bez. 1161. E \ goal 872| 655 
Trier |12 | 9 | 8,6) 9,3| 7 


` Fürstentum | 44 | 44 | 43 | 56 | 51 
Birkenfeld | 9 | al 9112 | 11 


| | 
Bez. Unter- | N EN GE 355| 319 


e 476: e 434| 360 207 307| E 625 5N 
6,6| 4,7, 6,2; 4,3| 3,6, 2,6| 3,1| 42: 6 


6 
21 | 24 | 28 | 35 | 34/18 | 11 | 1,29 1 
al 5; 5) sl aa 2Jo2 6 : 


| | | 
215) 395! 227| 165| 153: 136 147, 203! 408 25 


Elsaß | 5,2| 4,7| 3,1| 5,5' 3,2| 23| 2119| 2 29 5,8 Au 
Bez. Ober- | = Mi = 77 | 27 | 37 | 56 | 68 | 157| 162| 74 ' 162 7) 
elsaB1) | | SS 8 27. 3,7| 4,6 43, 30 3,1| LA 31 13 
Lothringen | 827 en 504 240| 356) 512 270, 332 428 321 3531 379 50 
13,4 | 11 nes 8,2 aal 53 7,8] 41158! 6,51 4,9] 5,4137 © 


Gesamtgebiet! 2567 2052 | 2080| 1787] 1432 1038 960! 947/1006; 948 1063 1603: 151> 
[11,3] 9,0 | 9,1] 7,8| 3,6; 4, 5,6 | 3,9| 3,8| 3,4| 3,2: 3,6, 5,£, Al 

Die graphische Darstellung 3a EE EH für das Gesamt- 
gebiet die absoluten Zahlen der Erkrankungen und Todesfälle an 
Typhus in den einzelnen Jahren, während die Darstellung 3b die der 
Verhältniszahlen der Typhuserkrankungen, auf je 10000 Einwohner 
berechnet, vor Augen führt. 

Daß es innerhalb der 15 Jahre, während welcher Zeit das plan- 
mäßige und nachdrückliche Vorgehen gegen den Typhus in jenem Teile 
des Reichsgebietes stattfand, hätte möglich sein können, eine so ein- 
genistete Krankheit wie den Typhus zum völligen Erlöschen zu bringen, 
war von vornherein nicht zu erwarten. Man denke nur an die Schwierig- 
keiten, welche die Ermittlung und Unschädlichmachung der Bacillen- 
träger bedeutet. Immerhin wurde durch das planmäßige Vorgehen 
gegen den Typhus eine derartige Verringerung der alljährlichen Typhus- 
fälle im Bekämpfungsgebiete erreicht, daß der Erfolg als durchaus 
befriedigend bezeichnet werden muß, und daß die für die Typhus- 
bekämpfung aufgewandten Kosten sich gelohnt haben. 


1) Im Bezirk Ober-Flsaß setzte die Tvphusbekimpfung ein: im Kreis Colmar 
1909; im Kreis Rappoltsweiler 1913; in den übrigen Kreisen des Bezirks 1914. 
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1904 1905 1906 1907 1908 1909 1910 4941 4912 1913 1914 1915 1916 1917 18 
Tafel 3b. Berechnet auf je 10000 Einwohner. 


Die in den Berichtsjahren 1912—1918 im Bekämpfungsgebiet 
beobachteten größeren Typhusepidemien mit 10 und mehr Fällen ver- 
teilen sich auf die einzelnen Jahre wie folgt: 


im Jahre 1912 


Pr „ 1913 
bé „ 1914 
da „ 1915 
Ke e: 4916 
ge ee 4917 
an sn 1918 


6 Epidemien 

6 ,» 

3 39 
Ek e 
2 o 


rr AA e 
Kk-asën ze TO H 
58 Epidemien. 


*) Da das Gebiet des Reichskommissars kleinere Einheiten als Kreise um- 
faßt, ist die nachträgliche Feststellung der Todesfälle nicht mehr möglich. 
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Der bemerkenswerte Erfolg der Typhusbekämpfung tritt insofern deutlich 
hervor, als sich die 58 Epidemien auf insgesamt 54 Ortschaften bzw. Städte ver- 
teilen. Der einmal von einer größeren Epidemie betroffene Ort blieb in der Regel 
dank der getroffenen Bekämpfungsmaßnahmen von Neuausbrüchen der Epidemie 
in den folgenden Jahren verschont. Nur 3mal (in Ittersedorf 1912 und 1913, Saar- 
gemünd 1917 und 1918 und Straßburg 1917 und 1918) kamen Typhusepidemien 
in 2 aufeinander folgenden Jahren am gleichen Orte zum Ausbruch. 


Tabelle 4. 
Zahl der gemeldeten Erkrankungen an Typhus mit Angabe des Prozentsaizes der 
tödlich ausgegangenen Fälle in verschiedenen Altersgruppen in den Jahren 1912—1918. 


—_— Brest Me eat ee Geng 
Alter in Jahr 1912 1918 | 9 Insgesamt 
ade en | | | 1914 | 1916 | me | 1917 | 1918 | nn 


unter 1 | 3,08 | 25 (20,0°%,) 
1-5 40 1 43 | 46 | 34 | 56 | 63 | 48 | 330 (7,3%) 
5—10 121 | 128 |121 |126 |172 206 |215 |1089 (5,0%) 
10—15 151 |136 |143 |170 |210 |280 |275 |1365 (7,6%) 
15—20 147 | 158 |151 |188 |191 |333 |340 |1508 (11,3%) 
20—25 126 |120 |117 |107 | 99 |147 |152 | 868 (13,4%) 
25—30 118 | 90 |104 | 66 | s1 |128 |101 688 (340 
30—35 69 | 85 | 91 | 59 | 49 | 94 | 88 | 535 (14,6%) 
35—40 65 en | 69 | 63 | 53 | 79 | 86 | 475 (13,70) 
40—45 47 43 | 48 | 27 | 62 | 94 | 67 | 378 (13,2%) 
4% 0 26 | 29 | 33 | 38 | 38 | 71 | 47 | 282 (19,1%) 
50—55 23 | 21 | 36 | 24 | 25 | 56 | 48 | 233 (19,7%) 
55—60 12 | 11 | 17 |16 | 12 | 23 | 25 | 116 (22,49) 
60—65 6 | 9 a 15 8 | 12 | 15 | 74 (16,2%) 
65—68 5 4 12 5 4 10 2 | 42 (21,40) 
69 und mehr 1 2 6 8 8 | 6 3 34 (32,40) 


1006 | 948 |1063 |1603 
(12,0) (12,7) | (9,9) | (11,5) | (12,0) 


313 | 332 | 443 | 550 | 54l 2809 


| (11,5) | (10,0) 
L Lä 315 | 316 


15—20 147 | 158 151 188 191 333 340 1508 
(12,2) | (7,0) | (12,6) | (13,3) ' (10,5) | (10,5) | (12,6) (11,3%) 

20—50 451 ! 427 | 462 360 | 372 613 541 3226 
(13,7) | (12,9) | (14,9) | (16,4) | (10,8) | (14,5) | (15,0) (14,1%) 

50—70 u. mehr | 47 47 80 68 57 | 107 93 499 
| (14,9) | (21,3) | (21,3) | (25,0) | (21,1) | (19,6) | (21,5) | (20,8%) 


Tab. 4 behandelt die Verteilung der einzelnen Typhuserkrankungen 
auf die verschiedenen Altersklassen in absoluten Zahlen in den Jahren 
1912—1918. Eine Berechnung der Morbidität für das Jahr auf je 
10 000 Einwohner der einzelnen Altersklassen, wie dies in der 1. Denk- 
schrift über die Typhusbekämpfung im Südwesten Deutschlands 
(Arb. a. d. Reichs-Gesundheitsamte 41, 462) geschehen ist, war für die 
Berichtszeit nicht möglich, da die Altersgliederung der Bevölkerung 
während der Kriegsjahre sich nicht mehr feststellen läßt. 

Nach den in den Jahren 1908 und 1909 berechneten Zahlen umfaßte die Be- 


völkerung des Typhusbekämpfungsgebietes 776 394 Kinder bis zu 14 Jahren und 
1 503 592 Erwachsene, so daß die Kinder 34%, die Erwachsenen 66%, der Be- 
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völkerung ausmachten. Aus den damaligen Zahlen ging hervor, daß sowohl 
absolut als auch auf die vorhandene Bevölkerung berechnet, mehr Erwachsene 
an Typhus erkrankten und starben als Kinder. Die Morbidität, auf je 10000 Ein- 
wohner berechnet, betrug für die Jahre 1908 und 1909 bei den Kindern bis zu 
14 Jahren 4,6 gegenüber 5,0 bei den Erwachsenen. Im Typhusbekämpfungsgebiet 
kamen von den insgesamt 8042 Typhuserkrankungen der Jahre 1912—1918 auf 
das Kindesalter 2809 = 34,9%. 

Auf der Tab. 4 ist unter der absoluten Zahl der Erkrankungsfälle 
an Typhus in Klammern die Zahl der Todesfälle, berechnet auf je 
100 Kranke, angegeben. Die allgemein beobachtete Tatsache, daß bei 
Kindern die Krankheit leichter verläuft als bei Erwachsenen, findet 
in der vorliegenden Tabelle ihre Bestätigung. Im Durchschnitt der Jahre 
1912—1918 trat bei je 100 typhuskranken Kindern nur in 6,7 Fällen 
der Tod ein, während von je 100 Typhuskranken im Alter von 15 bis 
20 Jahren 11,3, von 20—50 Jahren 14,1 und von 50—70 Jahren und 
mehr im Durchschnitt der 7 Berichtsjahre 20,8 der Krankheit erlagen. 


Tabelle 5. In Krankenhäusern verpflegte Typhuskranke. 
| 1912 | 1918 | 1914 | 1916 | 1916 | 1917 | 1915 


Anzahl. ......... E 695 | 766 , 811 3 831 | 1032 | 1448 F 1264. 
Prozent der Erkrankungen . 74,0 | 81,0 | 86,6 | 87,6 | 97,0 | 90,3 | 83,3 

Die Absonderung der Typhuskranken wurde nach Möglichkeit in 
den Krankenhäusern durchgeführt und erreichte im Jahre 1916 sogar 
die Höchstzahl von 97%, wie vorstehende Tab. 5 zeigt, obwohl die 
Krankenhäuser zahlreiche Betten der Heeresverwaltung zur Verfügung 
gestellt hatten. 


Ermittlung der Infektionsquellen. 


Eine Erörterung über die Infektionswege des Typhus begegnet dadurch ge- 
wissen Schwierigkeiten, daß schon seit Jahren nur etwa die Hälfte aller Erkran- 
kungen mit einiger Wahrscheinlichkeit auf einen bestimmten Ursprung zurück- 
geführt werden konnte. Wie schon in der ersten Denkschrift (S. 477) ausgeführt, 
wäre es jedoch ungerechtfertigt, hieraus etwa den Organen der Typhusbekämpfung 
im Südwesten Deutschlands einen Vorwurf machen zu wollen; der Grund hierfür 
ist vielmehr in Ursachen allgemeiner Art und besonders in der immerhin noch 
unvollkommenen Kenntnis der Infektionswege des Typhus zu suchen. Eine 
Übersicht über das Ergebnis der Ermittlung der ES in den Jahren 
1912—1918 gibt Tab. 6. 


Tabelle 6. Ermittlung der Infektionsquellen der Typhuserkrankungen. 
a) Anzahl der aufgeklárten Fálle 1912—1918. 


E 1912 1918 nm 1018 | mm 1914 In 1916 5 | 1916 AE, 1917 | 1918 ICAA Zus. 


960 | 947 ` 1006 948 ` 1063 | 1603 | 


SES 
Gemeldete ee | 
Von je 100 Fällen ist die | | | 
Infektionsquelle als | | 
mehr oder weniger auf- | 
geklärt zu betrachten | 


bei | 45,8 | 44,7 | 66,0 73,3 68,0 53,2 | 


1515 8042 


60,8 58.7 
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b) Infektionsquellen der in den Jahren 1912—1918 aufgeklärten Fälle. 


l Zyphusktanke = 2.2.2 8.3 wa 2 3 a ee aid 3016 
a) Sicher festgestellte Einzelpersonen . . . ... 2.2.2... 2323 | 
davon: 
I. Abgelaufene nicht gemeldete Erkrankungen . . ... . 111 
II. Gemeldete Erkrankungen (einschließlich 1486 vor Ein- 
setzen der Bekämpfung) `, . ». s 22 2 2 22200. 2212 
b) In der Nachbarschaft, im Ort. . ». 2: 2 2 2 2 2 2 2 2 2. 872 
c) Bei der Pflege von Typhuskranken . ,, 2.2.2.0. 451 | 
Le Bacillenträger a ds e A A A | 42 
davon: | 
á) ‚Bekannte: 2 3-5. Sc a a ee 
b) Später festgestellte . . . . 2 22 En En. 
a EE a a g en ale o A PA re ee 
SE A a ART A A E e 


a A E RA e 
ADOMNQTUDE S e We E A A is A a 
Laboratoriume a... gr. ra ee ee ar ie ee 
. Eingeschleppte Fälle . . . : :: 22 NEE . . a 
davon: 

a) Aus dem Ausland `... 

b) Aus dem Inland . . . 2:2 2 2 m 2 Er Er rn rn 
10. Verschleppung im Gebiet `, 
Zusammen 4719 


5 LA mg 


Von den insgesamt 8042 gemeldeten Typhuserkrankungen war die 
Infektionsquelle als mehr oder weniger aufgeklárt zu betrachten in 
4719 Fállen = 58,7%. Davon waren 54 in das Bekámpfungsgebiet 
eingeschleppt, weitere 153 innerhalb des Gebietes von Ort zu Ort ver- 
schleppt. Bei nur 4 Fällen wurde Wasser, bei 98 Milch und in 25 Fällen 
wurden verschiedene Nahrungsmittel (7) und Gebrauchsgegenstánde, 
z. B. Wásche (18), als Infektionsquelle angegeben. 

Die überwiegende Mehrzahl aller aufgeklärten Typhuserkrankungen 
war wie in dem früheren Jahrzehnt (vgl. 1. Denkschrift S. 478) durch 
mehr oder weniger nahe Beziehungen zu Typhuskranken oder zu ge- 
sunden, aber Typhusbacillen ausscheidenden Personen verursacht, 
námlich 4368 = 92,5. 722 Kontaktinfektionen (= 15,3% aller auf- 
geklárten Fálle) waren durch Bacillentráger hervorgerufen, und zwar 
470 durch bereits erkannte und 252 durch bis dahin unbekannte 
Bacillentráger. Die übrigen 3646 Kontaktinfektionen entfielen auf 
2212 amtlich gemeldete und 111 amtlich nicht zur Kenntnis gebrachte 
Typhusfälle, während sich 872 in der Nachbarschaft, 451 bei der Pflege 
von Typhuskranken infiziert hatten. In nur 2 Fällen wurde eine in- 
fizierte Abortgrube als Infektionsquelle angesprochen. An Labora- 
toriumsinfektionen kamen während der 7 Berichtsjahre 15 zur Fest- 
stellung. 
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Bacillenträger. 

Die Kenntnis von dem Vorhandensein der Bacillenträger und 
ihrer Bedeutung für die Weiterverbreitung des Typhus ist erst eine 
Errungenschaft des letzten Jahrzehnte und wesentlich gefördert worden 
durch die Forschungsergebnisse der systematischen Typhusbekämpfung 
im Südwesten Deutschlands. Bezüglich der Einzelheiten der mit den 
Bacillenträgern bisher gemachten Erfahrungen darf auf den Aufsatz 
von F. Prigge, „Bacillenträger und Dauerausscheider‘ (ihre Ent- 
stehung, Verbreitung, Gefährlichkeit und Behandlung) in der 1. Denk- 
schrift (Arb. a. d. Reichs-Gesundheitsamte 41, 276) verwiesen werden. 

Über den Zu- und Abgang an Bacillenträgern in den Jahren 1912 
bis 1918 gibt Tab. 7 Auskunft. 

Tabelle 7. Bacillentráger, Zu- und Abgang, Geschlecht und Alter der Zugänge. 


, Bestand Abgang Neu Von den neu Gemeldeten waren von je Hundert: 
Jahr ¡am Beginn | während | gemeldet | -——————————— 
des Jahres | des Jahres | wurden männlich weiblich |Erwachsene Kinder 


1912 | 180 | 14 | 60 40,0 60,0 | 93,0 7,0 
1913 | 226 — | 160) | 170 83,0 97,0 3,0 
1914 | 386 24 "A 26,8 73,2 92,7 7,3 
1915 | 403 14 | A 12,2 87,8 95,1 4,9 
1916 | 430 44 | 38 10,5 89,5 973 | 27 
1917 | 424 25 49 24,5 75,5 97,9 2,1 
1918 | 448 12 | 40 | 275 72,5 97,5 | 35 


Die Zahl der unter Beobachtung der Untersuchungsanstalten stehenden 
Bacillenträger hatte zu Beginn des Jahres 1918 die Zahl 448 erreicht, wozu im 
Laufe dieses Jahres weitere 40 kamen, während 12 wieder ausschieden. Mit Ab- 
schluB der planmäßigen Typhusbekämpfung blieben somit 476 bekannte Bacillen- 
träger im Bekämpfungsgebiet zurück. Von den während der Berichtszeit neu 
festgestellten Bacillenträgern gehörten, wie es auch vorher stets der Fall war, 
die Mehrzahl (60—89%,) dem weiblichen Geschlecht an. Die meisten waren 
erwachsene Personen, der Anteil des Kindesalters betrug nur 2,1— 7,3%. 

Eine Übersicht über die im Anschluß an die bakteriologisch kon- 
trollierte Typhuserkrankung zu Bacillenträgern gewordenen Kranken 
gibt Tab. 8. Sie zeigt, daß im Durchschnitt kaum 1% der Erkrankten, 
in der Hauptsache weibliche Erwachsene, diese Komplikation aufwiesen. 


Tabelle 8. Erkrankte und Bacillenträger. 


p ee Davon wurden Bacillenträger: 

hr ‚phus- re - 

j an männlich | weiblich | Erwachsene | Kinder | insgesamt | u 
1912 | o | 6 | 6 | n | ı |g 1,3 
1913 | 947 2 1 12 = 12 1,3 
1914 1006 | 3 = 2 N 3 | 08 
1915 | 948 ' 1 13 14 Sc 14 | 16 
1916 | 1063 | — 7 | 7 — 7107 
1917 | 1603 | 2 8 10 l — 10 ! 06 
1918 1515 2 4 Is 1 6 | 04 


1) Darunter 96 wieder aufgenommene Träger. 
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Während der Anteil der aus der Gesamtzahl der Typhuskranken 
zu Bacillentrágern werdenden Personen ein geringer ist, erhalten wir 
ein erheblich anderes Bild durch die Betrachtung der von den Bacillen. 
trägern insgesamt ausgegangenen unmittelbaren und mittelbaren Infektionen, 
welche Tab. 9 näher erläutert. 


Tabelle 9. 
Unmittelbare und mittelbare Typhusinfektionen durch sämtliche Bacillentröger. 


von Hundert 


Unmittelbare Infektionen | 
Von Hundert + hinsichtlich 


ausgehend von 


Jahr bekannten neu festge- | an Zusammen pauer Typhus- o autos. 
Bacillen- stellten Bacil-| ESCH Iklärt. Typhus- 
trägern lentrăgern | |erkrankungen 

mz 3 | 6 7% | 138 ' 144 ` 314 

1913 mm Im" Im | 209 ` 466 

1914 63 29 117 | 20 20,7 | 314 

1915 ¡ 92 | 64 209 | 365 ; 385 | 613 

1916 89 | 50 176 | 315 | 29,6 | 43,5 

1917 | 90 | 60 69 | 219 ¡ 13,6 | 25,6 

1918 2 ¡| 16 20 | 87 Ai | 94 

| 1531 | | 


Bei mehr als einem Fünftel aller Typhuserkrankungen konnte ein 
unmittelbarer oder mittelbarer Zusammenhang mit einem Bacillen- 
träger festgestellt werden. Berücksichtigt man aber nur die hinsicht- 
lich der Infektionsquelle aufgeklärten Typhuserkrankungen, so be- 
trägt der Anteil der Bacillenträger an diesen sogar zwischen 25 und 
61%; die niedrigeren Zahlen des Jahres 1918 sind wohl durch die 
äußeren Verhältnisse im Bekämpfungsgebiet bedingt und können 
hierbei unberücksichtigt bleiben. 

Große praktische Schwierigkeiten bot die Durchführung der Ab- 
sonderung der Typhusbacillenträger während der Kriegsjahre. 


Im ganzen Bekämpfungsgebiet wurden nach Kriegsbeginn die Typhus- 
bacillenträger zwangsweise abgesondert, aber es trat bald zutage, daß die Schwierig- 
keiten der Absonderung unterschätzt worden waren. Die Bacillenträgersperre 
ging keineswegs mit einem Schlage vor sich, sondern zog sich, ihren unmittel- 
baren Zweck zum guten Teile verfehlend, von Mitte August bis Ende September 
1914 hin, sei es, daß die Bacillenträger berechtigte Einwände erhoben oder Aus- 
flüchte machten, sei es, daß die Krankenhäuser ihre Betten für Kranke und 
Verwundcete freihalten wollten, andere geeignete Unterkunftsräume aber nicht 
leicht zu beschaffen waren. Es mußten auch wohlbegründete Ausnahmen ge- 
macht werden, die aber wieder den Neid und Trotz der Nichtberücksichtigten 
erregten. Eine nicht geringe Anzahl der Bacillenträger zog die Verlegung ihres 
Wohnsitzes außerhalb des Bekämpfungsgebietes einer Sperre vor und brachte 
damit andere Familien und andere Gegenden in Gefahr. Ganz streng konnte die 
Sperre überhaupt nicht durchgeführt werden, denn Kirchenbesuche, Spaziergänge, 
Geschäftsgänge, Besuche von Angehörigen, auch Beurlaubungen mußten wohl 
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oder übel gestattet werden, und eigenmächtige Entfernungen waren nicht selten. 
Es stellte sich denn auch heraus, daß trotz der Sperre mindestens 2 Typhuserkran- 
kungen durch Infektion aus 2 Bacillenträgerlagern entstanden waren. Bei den 
Gesperrten aber, so gut für sie auch im allgemeinen gesorgt wurde, und so wenig 
sie besonders über ihre Verpflegung zu klagen hatten, wuchs von Tag zu Tag die 
Schnsucht nach ihrem Heim. 


‘ Ende August 1914 waren einige Infektionen von Bacillenträgern, 
deren Absonderung sich verzögert hatte, ausgegangen. Diese Tatsache 
lieferte zwar den Beweis für den offenbaren Nutzen einer Bacillen- 
trägersperre. Trotzdem mußte man sich fragen, ob der Gewinn der 
Sperre in dem richtigen Verhältnis zu dem großen Opfer, das den 
Bacillenträgern auferlegt wurde, stände, und ob nicht durch andere, 
weniger eingreifende Maßnahmen derselbe Grad von Sicherheit er- 
reicht werden könnte. Im Jahre 1915 machte sich denn auch bei der 
Heeresverwaltung eine mildere Auffassung geltend, und es wurde die 
Sperre der Bacillenträger im wesentlichen auf die des Operations- 
gebietes und etwaige widerspenstige Verdächtige beschränkt. Dagegen 
wurde den häuslichen Verhältnissen der Bacillenträger mehr Auf- 
merksamkeit gewidmet, und die Bacillenträger wurden von ärztlicher 
Seite dauernd beaufsichtigt, wobei sich z.B. im Elsaß recht befrie- 
digende Zustände ergeben haben. 

Eine genaue Aufstellung der Bacillenträger, ihrer Verhältnisse, 
der Umstände ihrer Entdeckung und der bei ihnen erhobenen bak- 
teriologischen Befunde nach einem gleichmäßigen Muster war be- 
reits kurz vor dem Kriege begonnen und ist während des Krieges 
gerade im Hinblick auf die Bacillenträgersperre möglichst gefördert 
worden. 


Die Ausnahmen, die durch Unterlassung der Absonderung nicht nur in Elsaß- 
Lothringen, sondern auch im Bezirk Trier gemacht wurden, erregten Unzufrieden- 
heit bei den Gesperrten. Eine vollständige Freiheitsberaubung war, wie die Er- 
fahrung bald lehrte, undurchführbar. Die Bacillenträger mußten zum Besuch 
der Kirche und zur Erledigung dringlicher Geschäfte beurlaubt werden, sie emp- 
fingen häufig Besuche, verließen mitunter die Sperre vorübergehend oder sind 
gänzlich entflohen. Die Sperre der Bacillenträger erwies sich als eine sehr kost- 
spielige Maßregel und war trotz ihrer großen Härte für die Betroffenen doch 
insofern unwirksam, als mehrfach festgestellt wurde, daß von den gesperrten 
Bacillenträgern Infektionen ausgegangen waren. Im Bezirk Trier bestand die 
Sperre etwa 10 Wochen; in Elsaß-Lothringen wurde sie zwar länger aufrecht 
erhalten, aber im Laufe der Zeit, wie bereits erwähnt, auf die Bacillenträger im 
Operationsgebiet und auf einige besonders infektióse oder widerspenstige Personen 
beschränkt. Diese in dem Krankenhause Neuerburg bei Ingweiler (Kreis Zabern) 
untergebrachten Bacillenträger gaben hier noch im Jahre 1918 Anlaß zu mehreren 
Typhusinfektionen. 


Über die große praktische Bedeutung der Bacillentráger sprach 
sich der damalige Reichskommissar, Geh. Med.-Rat Dr. Wodike, in 
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der während des Krieges am 3. VI. 1916 in Saarbrücken abgehaltenen 
Versammlung der Leiter der bakteriologischen Untersuchungsanstalten 
im Gebiet der systematischen Typhusbekämpfung im Südwesten des 
Reichs wie folgt aus: 

„Jetzt liegen eingehende, zuverlässige Angaben über 328 wirkliche 
Bacillentráger vor. Nur bei 111 von ihnen ist die Typhuserkrankung 
unter den Augen einer bakteriologischen Untersuchungsanstalt ver- 
laufen, von 122 wurde eine frühere Typhuserkrankung zugegeben, oder 
es konnte bei ihnen auf eine solche sicher geschlossen werden, und 
zwar haben 4 von ihnen den Typhus wahrscheinlich wiederholt über- 
standen. Dagegen wollten 95 Bacillenträger niemals an Typhus ge- 
litten haben, ein Beweis, wie häufig der Typhus in so leichten Formen 
auftritt, daß die Befallenen ihre Erkrankung nicht weiter beachten 
oder bald wieder vergessen, und daß diese leichten Erkrankungen 
nicht nur zu schweren Kontaktinfektionen, sondern auch zur Ent- 
stehung von Bacillenträgern führen können. Unter den 328 Bacillen- 
trägern befinden sich nur 6l männlichen Geschlechts = 19%, und 
9 Kinder unter 15 Jahren, darunter ein 8jähriger Knabe, der seit 
6 Jahren Bacillenträger ist. 


Von den 328 Bacillenträgern sind 4 nur Urinausscheider, 187 = 52 v. H. 
nur Stuhlausscheider und 137 = 42 v. H. Stuhl- und Urinausscheider. Bei den 
Stuhlausscheidern waren 38 v. H. der Stuhlproben positiv, bei den Stuhl- und 
Urinausscheidern sogar 48 v. H., so daß die dreimalige Untersuchung der Stuhl- 
proben eine gewisse Sicherheit bietet; von den Urinproben der Stuhl- und Urin- 
ausscheider waren aber nur 10 v. H. positiv, so daß bei Stuhl- und Urinausscheidern 
eine mindestens 10 malige Untersuchung der Urinproben nötig ist, um nicht einen 
Urinausscheider entschlüpfen zu lassen. 

Auffallend ist der Unterschied der Untersuchungsergebnisse bes den Bacillen- 
frägern in dem ersten und in dem dritten Vierteljahre. Während in den Monaten 
Januar bis März 54 v. H. der überhaupt vorgenommenen 1406 Stuhluntersuchungen 
und 9 v. H. der ausgeführten 1277 Urinuntersuchungen positiv waren, wurde nur 
bei 36 v. H. der in dem dritten Vierteljahr geschehenen 1499 Stuhluntersuchungen 
und bei 5 v. H. der gemachten 1304 Urinuntersuchungen ein positiver Befund 
erhoben. Dieser sehr bedeutende Unterschied ist sicher nicht aus Ungleichmäßig- 
keit der Arbeit der Anstalten, sondern allein daraus zu erklären, daß die Bacillen- 
träger in der kalten Jahreszeit mehr Bacillen ausscheiden als in der heißen, woraus 
ich zunächst nur den Schluß ziehen möchte, daß bei der Suche nach Bacillen- 
trägern der Winter zu bevorzugen ist. 

Die soziale Lage der Bacillenträger ist für die Verbreitung des Typhus von 
hoher Bedeutung. In günstiger sozialer Lage befanden sich 99 Bacillenträger, 
allerdings sind die 23 in Irrenanstalten untergebrachten Bacillenträger dabei 
eingerechnet. In mittlerer Lage etwa der einer gut gestellten, leidlich sauberen 
Arbeiterfamilie befanden sich 178 und in schlechter Lage 51 Bacillenträger. Mit 
einer anderen Person teilten ihr Bett 80 Bacillenträger. Über einen eigenen Abort 
für ihre Person verfügten nur 38 Bacillenträger = 11,5 v. H., aber 67 Bacillen- 
träger = 20 v. H. benutzten den Abort zusammen mit fremden Familien, und 
10 Bacillentráger in der Eifel, in Lothringen und in den Vogesen besaßen über- 
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haupt keinen Abort. Bei den in ungünstiger sozialer Lage befindlichen Bacillen- 
trägern, die weder das Geld haben, um Seife zu kaufen, noch die Gewohnheit 
und die Zeit haben, Seife zu gebrauchen, versagen natürlich alle polizeilichen 
Anordnungen und Anweisungen, und nur eine werktätige Fürsorge kann helfend 
eingreifen. 


Von den 328 Bacillenträgern sind insgesamt 1225 Infektionen 
ausgegangen, die mit Namen, Wohnort und der Zeit nach hier bekannt 
sind, und zwar entfallen auf einen männlichen Bacillenträger im 
Durchschnitt 3 Infektionen und auf einen weiblichen 4. Während 
von den 61 männlichen Bacillenträgern vor ihrer Feststellung als sol- 
chen 86 Infektionen und nach ihrer Feststellung 82 bekannt geworden 
sind, sind von den 267 weiblichen Bacillenträgern vor der Feststellung 
755 Infektionen und nach der Feststellung nur 302 zur Kenntnis ge- 
kommen, ein sehr bedeutender Abfall, der der Hoffnung Raum läßt, 
daß die mit der Feststellung als Bacillenträger einsetzende Belehrung 
nicht ganz erfolglos bleibt. 

Das unleugbar tragische Schicksal eines Bacillenträgers tritt aber 
erst dann in seiner ganzen Größe in die Erscheinung, wenn man näher 
darauf eingeht, wen die Bacillenträger infiziert haben. 39 Bacillen- 
trägerinnen haben ihre Ehemänner mitunter erst nach jahrelangem 
Zusammenleben mit Typhus infiziert, und nicht weniger als 11 von 
diesen Ehemännern sind an Typhus gestorben; 8 Männer haben ihre 
Ehefrauen mit Typhus infiziert, von denen 1 gestorben ist; 5 Bacillen- 
trägerinnen haben ihre Väter, 2 ihre Mütter mit Typhus infiziert. 
Von 6 Bacillenträgerinnen ist auf 3 Schwiegersöhne und auf 3 Schwieger- 
töchter gewöhnlich bald nach der Verlobung oder der Hochzeit eine 
Ansteckung mit Typhus ausgegangen, die in 2 Fällen tödlich war. 
94 Bacillenträger haben auf ihre Kinder, kleinere und auch erwachsene, 
insgesamt auf 150 den Typhus übertragen, und 24 Bacillenträger haben 
es bei 30 Geschwistern getan. Gelegenheit zu Infektionen außerhalb 
des Verwandtschaftskreises war reichlich gegeben, denn von 328 Ba- 
cillenträgern standen 62 zu einem Vertrieb von Nahrungsmitteln in 
naher Beziehung.“ 

In seinem Bericht über die Kriegserfahrungen hat sich der Reichs- 
kommissar für die Typhusbekämpfung im Südwesten Deutschlands 
dahin ausgesprochen, daß eine Bacillenträgersperre sich nicht emp- 
fiehlt, daß vielmehr die Belassung der Bacillenträger in ihrer Häus- 
lichkeit unter fortlaufender Beobachtung den Vorzug verdient. Die 
Beobachtung dürfe aber mit Rücksicht auf die Psyche der bereits 
unter ihrem Schicksal schwer Leidenden nicht durch Beamte der 
Sicherheitspolizei geschehen, die überhaupt von der Seuchenbekämpfung 
möglichst fernzuhalten seien, sondern sollte, wie es in Elsaß-Lothringen 
im Kriege versucht wurde, in die Hände der Medizinalbeamten und 
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bakteriologischen Untersuchungsanstalten gelegt werden und müßte 
mit fortlaufender Belehrung nötigenfalls auch mit zweckmäßiger 
Fürsorge verbunden sein. Leider haben die Anstalten wegen ihrer 
Überlastung und der Reiseschwierigkeiten ausreichende Erfahrun- 
gen auf diesem neuen Gebiet ihrer Tätigkeit nicht sammeln können, 
immerhin schien dieser Weg gangbar zu sein. Den Anstalten er- 
wuchs aus der Bacillenträgersperre eine Fülle von Arbeit durch die 
Gesuche der Gesperrten und ihrer Angehörigen um Aufhebung der 
Sperre und durch die sehr zahlreichen Untersuchungen und Begut- 
achtungen. 

Wiederholt wurden Vorschläge zur Befreiung der Bacillenträger 
von ihren Keimen von den Anstalten während des Krieges nachgeprüft 
und als Irrtümer nachgewiesen. 


Ruhrerkrankungen. 


Über die Zahl der im Bekämpfungsgebiet vorgekommenen Ruhrerkrankungen 
können nur ungenaue Angaben gemacht werden, da der Anzeigepflicht höchst 
mangelhaft nachgekommen wurde. Es war für die Ärzte unmöglich, alle Ruhr- 
erkrankungen zu melden, da die zahlreichen leichten Ruhrerkrankungen von 
einfachen Darmkatarrhen oft klinisch nicht zu unterscheiden waren und während 
der Kriegsjahre nur ausnahmsweise in diesen Fällen ärztliche Hilfe nachgesucht 


wurde. 
Tabelle 10. Zahl der Ruhrerkrankungen. 
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Fassen wir die Ergebnisse der planmäßigen Typhusbekämpfung 
im Südwesten des Reichs nochmals kurz zusammen, so sehen wir, 
daß das zielbewußte Vorgehen gegen den Typhus in der von Robert 
Koch empfohlenen Weise Erfolg gehabt hat. 

Trotz der schwierigen äußeren Verhältnisse ist der Typhus im 
Bekämpfungsgebiet in den Jahren 1914—1916 nahezu auf derselben 
Höhe geblieben, wie in den typhusarmen Jahren 1912 und 1913, ob- 
wohl das Bekämpfungsgebiet für die Ausbreitung der Volksseuche die 
besten Vorbedingungen bot, indem die Bevölkerung durch die starke 
Einquartierung und die vielen Flüchtlinge dauernd eng zusammenge- 
drängt wurde. Auch litt die Widerstandsfähigkeit unter der mangel- 
haften Ernährung und den lebhaften psychischen Einflüssen des nahen 
Kriegsschauplatzes. An dem günstigen Typhusstande in den Jahren 
1914—1916 dürfte der planmäßigen Typhusbekämpfung ein nicht 
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unbecträchtliches Verdienst zufallen. Daß in den Jahren 1917—1918, 
als sich die Schwierigkeiten für die Organisation der Typhusbekämpfung 
erheblich vermehrt hatten, auch die Typhuserkrankungen wieder zu- 
nahmen, war durch die äußeren Verhältnisse begründet. 

Wenn auch die systematische Typhusbekämpfung im Südwesten 
des Reichs mit dem Ende des Jahres 1918 infolge der politischen Er- 
eignisse vorzeitig ein jähes Ende nahm, so wird sie doch stets vor- 
bildlich für die Seuchenbekämpfung bleiben, denn sie brachte prak- 
tische Erfolge und eine wesentliche Bereicherung der Wissenschaft. 
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